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АННОТАЦИЯ 


Данная книга посвящена весьма актуальной в на- 
стоящее время проблеме — холиновой недостаточности. 

На основании ряда исследований следует пола- 
гать, что холиновая недостаточность имеет большое 
значение в патогенезе циррозов печени, опухолей пече- 
ни, различных поражений почек и т. д. 

Автор в своей книге дает исчерпывающий обзор 
всей имеющейся по данной проблеме литературы и из- 
лагает данные исследований, проведенных в руководи- 
мой им лаборатории. 
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Зак. № 52 


6-я сверху | СНз—метионина | СН. метиокина 


3-я снизу | а-углеродного 8-углеродного 


4-я сверху | насыщенности | ненасыщенности 
1-Я 5 отдаленные отдаленные пос- 
ледствия 














ПРЕДИСЛОВИЕ 


После того как было установлено, что холин относится 
к числу незаменимых пищевых факторов, последующие иссле- 
дования позволили широко охарактеризовать его роль в био- 
химических процессах и выявить те формы патологических 
процессов, которые возникают при недостатке его в пище. Во- 
прос об обмене холина вышел поэтому далеко за рамки инте- 
ресов биохимии и физиологии и приобрел большое значение 
в различных областях патологии и клиники. Накопленные в по- 
следнее десятилетие данные позволили не только оценить 
с новых позиций давно известные факты, но поставили перед 
теоретической медициной и клиникой ряд новых задач: 

Значение проблемы холина для биохимии, патологии и кли- 
ники побуждает собрать и систематизировать материалы, отно- 
сящиеся к этой проблеме. До сих пор холину как пищевому 
фактору было посвящено незначительное число обзоров, при- 
том лишь в объеме журнальных статей (С. Я. Капланский, 
«Успехи современной биологии», 1944; С. Люкас и К. Бест, 
«УЦапипз а. погипюпез», 1943). В отдельных обзорных работах 
холин рассматривался также в связи с другими липотропными 
факторами (С. М. Лейтес, «Успехи современной биологии», 
1946) либо в связи с проблемой метилирования (С. Нейфах, 
«Успехи современной биологии», 1947; Ф. Челленджер, «Адхуап- 
сез ш еп2уто]озу, 12, 1951, 429). ь 

Единственная в мировой литературе монография, посвя- 
щенная холину, принадлежит В. Гулевичу (1896), сумевшему 
предсказать основные пути, по которым, спустя почти полсто- 
летия, стало проводиться изучение холина. 

Указанные выше обзоры, посвященные проблеме холина 
как пищевому фактору, касались в основном его роли в биохи- 
мических процессах и лишь в малой степени затрагивали про- 
цессы патологические, так как ко времени их опубликования 
соответствующие разделы этой проблемы только начали раз- 
рабатываться. Несомненно, что самая постановка проблемы 
холина стала возможной благодаря исследованиям казанского 
ученого К. С. Дьяконова (1839—1868), почти сто лет назад. 
впервые установившего, что холин_входит в состав лецитина. 
в качестве его неотъемлемого компонента. 
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заключалась в том, чтобы представить проб. 


ора, включив в на 
щую работу связанные с этой пр вопросов участия холи 
и клиники. Мы не касаемся поэтому “тина 
ь в тя и то, что они изучались в связи 

т 

с различными проблемами, часто внутренне в не 
связанными, крайне затрудняет их систематиз ; г ро 
го нам в процессе изложения не всегда удавалось избежать 
некоторых повторений. Сложность систематизации материалов, 
относящихся к проблеме холина, обусловлена также неизу- 
ченностью механизмов, контролирующих обмен, Холина; и в 
особенности контролирующей роли центральной нервной си- 
стемы. Этим и объясняются затруднения, возникающие при 
попытках представить патологические процессы, развиваю- 
щиеся при нарушениях холинового обмена, в их внутренней 
связи между собой и, что особенно существенно, в зависимости 
от функционального состояния центральной нервной системы. 
При изложении последствий холиновой недостаточности мы 
поэтому могли говорить о них лишь постольку, поскольку эта 
недостаточность отражается на функциях отдельных органоз 
и систем. Мы старались оттенить подобные пробелы современ- 
ного состояния знаний, чтобы тем самым подчеркнуть перво- 
очередные задачи при дальнейшем изучении проблемы холича 
в целом. 

При постановке ряда вопросов и оценке имеющихся дан- 
ных мы пользовались также результатами собственных иссле- 
дований и исследований сотрудников руководимой нами лабо- 
ратории. 

Характер связанных с холином проблем дает основание 
рассчитывать, что изложенные материалы побудят биохимиков, 
патологов и клиницистов к дальнейшим исследованиям, и еслн 


Наша задача 


жить все работы, относящиеся к рассматриваемой проблеме 
поэтому список литературных источников тоже не является 
исчерпывающим. Нами по возможности приводились те рабо- 
ты, в которых наиболее подробно изложена литература по 
трактуемому частному вопросу. 


Москва, август 1951 г. 
Л. А. ЧЕРКЕС 
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ЧАСТЬ ПЕРВАЯ 


СВОЙСТВА ХОЛИНА И ЕГО ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ 
ЗНАЧЕНИЕ 





Глава первая 
НАЧАЛЬНЫЙ ЭТАП ИЗУЧЕНИЯ ХОЛИНА 


Почти целое столетие отделяет время открытия холина от 
исследований, показавших, что он относится к числу необходи- 
мых составных частей пищи, и давших поэтому основание от- 
нести его к группе витаминов (1935). 


Холин впервые был обнаружен в 1849 г. Штрекером в жел- 
чи. В чистом виде он, однако, был им выделен из желчи лишь 
через 13 лет и тогда же получил впервые свое название 
(1862). Следует иметь в виду, что за 10 лет до этого из семян 
белой горчицы (Зтар!з аЪа) было выделено основание, наз- 
ванное «синкалином», которое, однако, впоследствии оказалось 
идентичным холину. Идентичным холину оказалось также 
основание, выделенное из мозга и получившее вначале назва- 
ние «нейрина». После этой ‘идентификации термин «нейрин» 
был присвоен триметилвинилгидроокиси аммония— соединению, 
близкому к холину, из которого оно может образоваться в ре- 
зультате процессов жизнедеятельности микроорганизмов. Ког- 
да В. Гулевич (1896) установил, что нейрин в мозгу отсутст- 
вует, термин этот потерял смысл, поскольку он указывал на 
отношение данного вещества к нервной системе, что не соот- 
ветствует действительности. 

Вопросу о физиологической роли холина стали уделять 
внимание уже вскоре после его открытия ', но особое значение 
вопрос этот приобрел лишь после исследований К. Дьяконова, 
показавших, что холин входит в состав лецитина в качестве 
его постоянного структурного компонента. Сначала это было 
установлено им в отношении лецитина, полученного из яич- 
ного желтка (1867), а затем и для лецитина мозга (1868). 





1 Сведения, связанные с открытием и природой холина, см. В. С. Гу- 
левич, «О холине и нейрике. Материалы к химическому исследованию 
мозга», М., 1896. . 
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к Сергеевич Дьяконов окончил медицинский факультет ко. 
а. в 1864 г. Втом же году Я его дис. 
сертация «К сы о я еее ее ы ереия 

р лабораторни А. Я. . 
О т КЕ университете хафетру ИЦИНоКОй 
химии. Получив в 1865 г. степень доктора в к а был 
направлен в научную командировку за границу. р ЬЯКОНОвВ 
был избран доцентом кафедры фармакологии; Ее - он Умер в том же 
году, 28 лет, находясь еще в командировке в Тюбингене. 


Поскольку лецитин входит в состав всех клеток организма, 
после открытия К. Дьяконова должен был естественно возник. 
нуть вопрос о роли холина в общей динамике биохимических 
процессов. И действительно, еще в 1896 г. В. Г улевич писал, 
что «химическая история находящегося в организме холина 
составляет одну из важных глав в изучении химических про- 
цессов организма». 

В’ дальнейшем развитии вопроса о физиологической роли 
холина можно отметить несколько периодов особо возрастав- 
шего интереса к нему, что каждый раз было связано с новым 
открытием до того еще неизвестных свойств холина. 

Сначала холин привлек к себе внимание в качестве вещест- 
ва, относящегозя к биогенным аминам, стоящего близко 
к такой группе соединений, как мускарин, нейрин и бетаин, на 
изучении которых одно время сосредоточены были усилия 
многих исследователей. 


В 20-х годах повышенный интерес к холину был связан 

вещества, участвую- 

щего в передаче нервного . Наконец, в 30-х годах 

появляется нов едований, посвящен- 
ных холину как пищевому фактору. 

В основе последней группы исследований, сыгравших столь 
значительную роль в развитии ряда разделов физиологии, экс- 
периментальной патологии и клиники, лежали наблюдения, 
установившие особое положение лецитин 
вых факторов. 


ствование витаминов. Од 


тина как пищевого фактора сыграли исследования А. Я. Дани- 
левского (1891), прямо Указавшего, что «лецитин есть такое 
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же необходимое основное вещество пищи, как и белковые 
тела». Затем, в 90-х же годах прошлого столетия последовала 
серия исследований его брата — В. Я. Данилевского, носвя- 
щенная физиологической роли лецитина. Эти исследователи 
считали, что лецитин не может быть заменен другими пище- 
выми компонентами, поскольку он является носителем органи- 
ческого соединения фосфора, к образованию которого организм 
неспособен и который поэтому должен вводиться с пищей в го- 
товом виде. Такая точка зрения особенно защищалась Н. Уми- 
ковым (1895; из лаборатории А. Данилевского), который стре- 
мился показать, что при наличии в пище фосфорных солей и 
глицерина животный организм не только неспособен к синтезу 
лецитина, но даже неспособен образовывать и входящую в 
молекулу лецитина глицерофосфорную кислоту. Н. Умиков 
полагал. что пища, не содержащая ни белкового, ни лецитино- 
вого фосфора, не может поддерживать жизнь животных. Одна- 
ко В. Пашутин не согласился с выводами Н. Умикова, считая, 
что способность животного организма к синтезу органических 
фосфорсодержащих веществ не столь ограничена. Мнение 
В. Пашутина было подтверждено большой серией эксперимен:- 
тов, проведенных в начале нынешнего столетия. 

Эти исследования показали, что организм животных дейст- 
вительно способен образовывать органические соединения фос- 
фора из соответствующих бесфосфорных органических веществ 
и неорганического фосфора. 

Позднейшие работы, относящиеся уже к 30-м годам, выя- 
вили новые факты, подтверждавшие мнение В. Пашутина. Очи 
установили, что особое положение лецитина как пищевого 
фактора связано не с фосфорсодержащим его компонентом, 
а с холином. Поэтому здесь нужно подчеркнуть прозорливость 
В. Гулевича (1896), который связывал раскрытие физиологиче- 
ской роли холина с решением вопроса о том, в какой мере 
«можно... относить весь холин, находящийся в организме в том 
либо другом виде, на счет холина, поступающего в организм 
с пищей». Забегая вперед, следует сказать, что и предположи- 
тельное решение этого вопроса В. Гулевичем было вполне пра- 
вильным. В полном соответствии с данными, полученными 
впоследствии более совершенными методами, В. Гулевич счи- 
тал, «что потребности организма в холине... покрываются 
не исключительно за счет пищи». 

Холин имеет следующее строение: 

р 
М—ОН 
вн, 


| 
СН2ОН 


\ 


Молекула лецитина состоит из глицерина, фосфорной кис. 
лоты, холина и жирных кислот: 


а-лецитин В-лецитин 


СНоОС-—В (насыщенная жирная | СН.ООС—К (насышенная жир- 
кислота) $! ная кислота) 

СНООС-—К (ненасыщенная жирная о 
кислота) Е 


в 2 
© }? НОР =0 (фосфорилхолин) 


д 
С СН:ОР=О (фосфорилхолин) ОСН,СНЬМ * (СН), 


ОСНЬСН,М + (СНЫ), Ф-снОбСьв ыевасышенияя 
жирная кислота) 


В 1924 г. рядом авторов (Аллен и др.) было установлено, 
что у лишенных поджелудочной железы собак, существованле 
которых обеспечивалось введением инсулина, через некоторое 
время (6—8 недель) развивалась жировая инфильтрация печз- 
ни. Включение в пищу таких животных сырой поджелудочной 
железы предотвращало ожирение печени и даже сохраняло 
животным жизнь. Спустя несколько лет было показано, что 
эффект, наблюдающийся от включения поджелудочной железы 
в диэту животных, лишенных поджелудочной железы, дости- 
гается также дачей лецитина, получаемого из яичного желтка. 
Поэтому тогда же было высказано предположение, что своей 
способностью предотвращать жировую инфильтрацию печени 
поджелудочная железа обязана именно находящемуся в ней 
лецитину. Далее было установлено, что способность лецитина 
воздействовать на жировую инфильтрацию печени лишенных 
поджелудочной железы животных распространяется также на 
жировую инфильтрацию, вызванную рядом других причин 
(диэтой, богатой жиром, холестерином и пр.). Наконец, 
в 1932 г. Бест и Хонтсмен показали, что своей способностью 
предотвращать ожирение печени лецитин обязан холину, вхо- 
дящему в состав его молекулы. 

Некоторые авторы, однако, подвергли сомнению точку зре- 
ния Беста и его сотрудников, считавших, что способность пред- 
отвращать жировую инфильтрацию печени в указанных рань- 
ше опытах принадлежит только холину. Они связывали эту 
способность поджелудочной железы также с действием обна- 
руженной в ней так называемой липокаической субстанции, 
которую рассматривали как второй гормон поджелудочной же- 
лезы (см. С. Лейтес, 1946). 

В 1951 г. Г. Шрейберг (из лаборатории С. Лейтеса) привел 
дальнейшие убедительные доказательства в пользу инкретор- 
ного происхождения липокаического вещества и показал, что 
его образование связано с функцией эпителия мелких протоков 
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поджелудочной железы и контролируется блуждающим нер- 
вом. Независимо, однако, от того, как разрешится вопрос о су- 
шествовании и роли этого второго гормона поджелудочной же- 
лезы, в наличии которого некоторые авторы продолжают сом- 
неваться (например, С. Капланский, 1944), способность самого 
хслина воздействовать на жировую инфильтрацию печени 
можно было считать окончательно доказанной уже в начале 
30-х годов. Дальнейшие исследования выявили, что Холин, 
подобно лецитину, способен также предупреждать ожирение 
пачени, вызываемое не только депанкреатизацией, но и рядом 
других факторов. Наиболее существенными оказались иссле 
дования, установившие, что исключение из пищи самого холи- 
на также ведет к ожирению печени и-что_ включение его-в-диэ- 
ту способно предупреждать и ликвидировать этот вид ожире- 

ия В соответствии с этим фактом Бест (1935) отнес холин 

< числу незаменимых «добавочных факторов» пищи (т; © 

к витаминам), показав, что отсутствие его ведет к развитию 
специфического патологического процесса, Учитывая ряд 
свойств холина и преимущественное нахождение его в оппеде- 
ленных пищевых продуктах, Гиэрги и Гольдблатт (1940) 

отнесли холин к витаминам группы В. 

У экспериментальных. животных, получающих пищу, лишен- 
ную холина, развивается синдром, в котором на первый план 
выступает резкое накопление жира в печени, сопровождающее- 
ся нарушениями ряда ее функций с последующим развитием 
цирроза и некроза. Этот синдром включает так называемую 
«геморрагическую дегенерацию» почек; геморрагии выявляют- 
ся часто”и в других органах. У молодых животных нарушается 
процесс. роста и преждевременно атрофируется зобная железа. 
У птиц недостаток холина велет также к развитию своеобраз- 
ного патологического состояния, известного под названием 
«перозиса». 


Глава вторая 


ПРОБЛЕМА ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ 
МЕТИЛЬНЫХ ГРУПП 


Липотропные факторы. Вскоре после того как была изучена 
картина патологического процесса, развивающегося после вы- 
ключения из пищи холина, было установлено, что предотвра- 
щать развитие жировой инфильтрации печени в этих случаях 
может не только сам включенный в диэту холин, но также ме- 
тионин, бетаин и некоторые белки. 

Бест и Хонтсмен (1935), а вскоре и некоторые другие авто- 
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ры установили, что казеин способен оказывать на жировую иН- 
фильтрацию печени, возникающую из-за недостатка холина, 
такое же действие, как и холин. Группу веществ, наличие ко. 
торых в пище способно предупреждать либо устранять нако- 
пление жира в печени, было предложено называть липотроп- 
ными факторами. В 1937 г. Такер и Экштейн установили, что 
липотропная активность казеина обусловлена метионином. 
Затем было установлено, что, помимо казеина, липотропными 
свойствами обладают также другие белки; по степени актив- 
ности некоторые из них могут быть расположены в определен- 
ной последовательности: казеиноген >альбумин`>белки мыши 
быка и эдестин > фибрин и глиадин >> желатина и зеин, 

Повторные исследования ряда авторов показали, что сте- 
пень липотропной активности белков зависит только от коли- 
чества содержащегося в них метионина. Относительно казеича 
было высказано предположение, что липотропные свойства 
его обусловлены не одним только входящим в его состав ме- 
тионином (С. Лейтес и М. Мирер и др.). 

Изучение липстропных свойств метионина привело к откры- 
тию нового звена тканевого обмена — процесса перемети- 
лирования. Еще раньше было Установлено, что незаме- 
нимой серосодержащей аминокислотой, которой должна быть 
обеспечена пища, является не цистин, как полагали до того, а 
метионин. Дю Виньо, 


ином, т. е. деметилированным метионином, либо его дисуль- 
Фидной формой — гомоцистином. Такое замещение является, 
однако, возможным лишь в том случае, если одновременно 
с этой аминокислотой в диэту вводится 
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Метионин как источник метильных групп и биосинтез 
холина. Когда была установлена возможность использования 
СНз-групп холина в эндогенном синтезе метионина, возник во- 
прос о существовании в организме обратного процесса, при 
котором для эндогенного образования холина использовались 
бы метильные группы пищевого метионина. 

В опытах с кормлением крыс метионином, метильная груп- 
па которого была помечена тяжелым водородом, было дей- 
ствительно показано, что через определенное время значитель- 
ная часть меченых СНз-радикалов обнаруживается в состазе 
холина тканей крыс. Установив, что при осуществлении эндо- 
генного синтеза холина используются метильные группы мети- 
онина, эти опыты, дали, таким образом, ключ к расшифровке 
механизма липотропного действия метионина (дю Виньо и со- 
трудники, 1940, 1941). 

Липотропный эффект непосредственно осуществляется хо- 
лином, метионин же своими СНз-группами обеспечивает его 
эндогенное образование. В дальнейших исследованиях, в кото- 
рых крысам вводился с пищей метионин, меченный в метиль- 
ной группе дейтерием и С\, в метильной группе холина тканей 
обнаружены оба этих изотопа в тех же соотношениях, что иво 
введенном метионине. Эти опыты товорят о том, что СНз-ради- 
калы метионина переходят в холин как таковые. 

Акцептором метильной группы при биосинтезе холина слу- 
жит этаноламин. Установлено это было в опытах с кормлени- 
ем животных искусственно составленной пищевой смесью, в ко- 
торую включались дейтериометионин и этаноламин, меченный 

изотопом №5. Оба эти изотопа обнаруживались затем в холине 
тканей подопытных животных (Стеттен, 1941, 1941а, 1942). 
Образование холина в организме может быть представлено 
следующей схемой: 


он 
МН» СН: | 
| (от метионина) М№(СНз)з 
Е 
| СН. 
СН.ОН | 
Этаноламин СНон 
(коламин или Холин 


оксиэтиламин) 

Этаноламин образуется в организме из серина, что было 
выявлено опытами как с’ ‘меченым азотом, так и с меченым 
углеродом. Если с пищей вводить серин, меченный изотопом 
№15, то вскоре этот изотоп обнаруживается в этаноламине фос- 
фолипидов. Точно так же введение 41-серина, меченного С\ 
в8-углероде, приводит к быстрому появлению В-С!“ серина 
в тканевых белках и к обнаружению изотопного В-углерода 
в этаноламине. При образовании этаноламина происходит де- 
карбоксилирование серина. Очень интересно, что этаноламин 
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может образовываться только из |-серина и не образуется из 4. 
серина. Этот факт подчеркивает различие в использовании 
организмом отдельных стереоизомеров. 

Образование этаноламина возможно также из глицина, но 
и здесь имеет место предварительное образование серина пу- 
тем конденсации глицина и муравьиной кислоты. После внутри- 
брюшинного введения муравьиной кислоты, меченной по угле- 
роду (НСИСООН), СМ обнаруживается в белках различных 
органов, причем значительная часть его оказывается включен- 
ной в качестве В-углерода серина. Образование этаноламина 
из глицина и серина может быть, таким образом, представлено 
следующей схемой: 


+нсоон ео 
Глицин — —_ —*серин— -> этаноламин 
—НСоОнН 


Весьма существенным является то обстоятельство, что при 
даче фолиевой кислоты интенсивность включения СМ муравь- 
иной кислоты в белки печени увеличивается в 10 раз, а в белки 
других органов — в 3 раза по сравнению с органами живот- 
ных, страдающих фолиевой недостаточностью; как былс ска- 
зано, значительная часть С1* при этом входит в состав серина. 
Фолиевая кислота активирует синтез аминокислот не только 
в организме животных (пока это доказано в отношении крыс), 
но и тогда, когда он осуществляется бактериальными клетками. 
Близкое отношение фолиевой кислоты к обмену глицина демон- 
стрируется также опытами, в которых введением бензойной 
кислоты вызывалась глициновая недостаточность (вследствие 
синтеза гиппуровой кислоты). Проявления этой недостаточно- 
сти явно смягчались при введении фолиевой кислоты. 

То обстоятельство, что фолиевая кислота способствует син- 
тезу серина, используя для этой цели муравьиную кислоту, 
имеет большое значение для понимания ряда фактов, о кото- 
рых речь будет впоследствии и которые говорят о способности 
фолиевой кислоты в определенной мере уменьшать потреб- 
ность организма в холине. 

Все эти исследования, таким образом, показали, что исход- 
ным материалом, из которого в конечном счете в организме 
образуется холин, являются составные части белка; этанолами- 
новая часть холина происходит из глицина и серина, а метиль- 
ная группа—от метионина. Следует напомнить, что В. Гулевич 
(1896), не имея еще точных материалов, полученных современ- 
ной биохимией, и основываясь лишь «на более или менее удач- 
ном подборе химических направлений», высказал взгляд, что 
«вернее всего ставить происхождение холина в организме 
в связь с процессами распадения белковых или близких им 
соединений». Эта тесная зависимость между процессом обра- 
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зования холина и обменом белка служит причиной того, что 
нарушение некоторых звеньев этих взаимоотношений может 
привести к развитию патологических процессов. Речь о них 
будет в дальнейшем. 

Перзэметилирование обеспечивается энзиматическими систе- 
мами. Прямые опыты с инкубацией переживающих тканей по- 
казали, что в мышцах и в печени крыс имеется энзим, катали- 
зирующий переход метильных групп от метионина к этанол- 
амину, при этом метионин, по мнению некоторых авторов, де- 
метилируется в гомоцистеин. 

Бетаин как источник метильных групп. Наряду с метиони- 
ном. и холином, источником метильных групп может служить 
также бетаин. Термин «бетаин» вначале относился к триметил- 
глицину — соединению, близкому к холину, из которого он мо- 
жет быть получен путем окисления. Позднее бетаинами были 
названы вообще все метилированные аминокислоты; в дальней- 
шем этот термин приобрел другое, более общее значение, и в 
настоящее время к бетаинам относят внутренние (интрамоле- 
кулярные) соли четвертичных аммониевых оснований. Обыч- 
ный бетаин (т. е. триметилглицин) является широко распро- 
страненной составной частью растительных тканей, и его липо- 
тропные свойства были обнаружены почти одновременно 
с открытием липотропных свойств холина. Из числа изучен- 
ных бетаинов липотропная активность была, помимо триме- 
тилглицина, установлена лишь у бетаинов аланина и цистина. 
Бетаин предотвращает не только жировую инфильтрацию пе- 
чени, вызываемую холиновой недостаточностью, но также и 
«геморрагическую дегенерацию» почек. Однако активность бе- 
таина втрое ниже активности холина. Причина этой более 
низкой активности неизвестна. Весьма возможно, она объясня- 
ется тем, что бетаин, в отличие от холина, не удерживается 
в организме в виде фосфолипидов. 

Деметилирование бетаина приводит к образованию диме- 
тилглицина. Опыты © кормлением животных бетаином, мечен- 
ным №5, показали, однако, что судьба бетаина в организме 
не ограничивается распадом до диметилглицина, но что проис- 
ходит и дальнейшее его деметилирование. В пользу этого гово- 
рит тот факт, что в тканях после кормления меченым бетаином 
обнаружен  глилин, содержащий №5. Бетанн, включенный 

вместе с гомоцистеином в пищу крыс, лишенную метильных 
групп (т. е. без метионина и холина), обеспечивает нормаль- 
ный рост молодых животных подобно тому, как это имеет мес- 
то и при указанном раньше сочетании холина с гомоцистеином. 
Другими словами, метильные группы бетаина вместе с гомоци- 
стеином обеспечивают  эндогенное образование метионина. 
Этой способности лишен диметилглицин, так как только ме- 
тильные группы, связанные с четвертичным электроположи- 
тельным азотом, могут быть использованы организмом для 
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переметилирования; у диметилглицина же азот ее 
ный (см. схему). Это положение, как будет видно из дальней 
шего, закономерно для всех донаторов метильных групп. 


СХЕМА ДЕМЕТИЛИРОВАНИЯ БЕТАИНА 
к гомоцистеину с образованием 





Р метионина 
р СН: 
СН.—С007 ь р 
х. + — СН: ет НСМ} 
А | ‘сн, 
СН; СН; сСоон 
Бетаин р Диметилглицин 


(триметилглицин) 


Однако не все СНз-группы, связанные с четвертичным азо- 
том, способны принимать участие в процессах переметилирова- 
ния: в бетаине такой способностью обладает лишь одна из трех 
имеющихся в нем метильных групп. Отсюда и возникает поня. 
тие о Подвижной, «лабильной» метильной группе, — той, 
которая участвует в процессе переметилирования, ведущего в 
данном случае к образованию метионина. Процесс образова- 
ния метионина из гомоцистенна с использованием для этой 
цели метильной группы бетаина, повидимому, тесно связан с 
физиологической ролью витамина В12. Роль витамина Ви 
в эндогенном образовании метионина ясно видна при изучении 
метионинобразующей системы печени. Печеночная ткань, инку- 
бируемая с гомоцистеином и бетаином, способна образовывать 
метионин. Эта способность печени резко снижается у живот- 
ных, пища которых была лишена витамина В12 (Огинский, 





Эти ОПЫТЫ говорят о том, что процесс переметилирования, 
в результате которого образуется метионин, тесно связан 
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нинг, Пейн и др., 1950, 1951). Эти опыты позволяют сделать 
ряд существенных выводов. Они прежде всего показывают, что 
недостаток метионина в диэте может привести к лейкопении, 
устраняемой метионином же, и что для образования лейкоци- 
тов необходим либо сам метионин, либо, быть может, один из 
носителей активных метильных групп вообще. В последнем 
случае метионин может сам по себе служить источником под- 
вижных СНз-радикалов, тогда как холин и бетаин могут быть 
использованы для этой цели лишь при наличии в диэте фолие- 
вой кислоты и витамина В12. Возможно, таким образом, что 
роль этих витаминов в лейкопоэзе в конечном счете сводится 
к участию именно в процессах переметилирования, связанных 
с образованием метионина. Повидимому, самое влияние фолие- 
вой кислоты и витамина В12 на лейкопоэз находится в зависи- 
мости от содержания в пище холина и бетаина. 

Опытами, проведенными М. Фершт в нашей лаборатории, 
было обнаружено развитие лейкопении у крыс, из пищи кото- 
рых исключался белок. Эксперименты с метионином, описанные 
выше, дают основание считать, что существенную роль в раз- 
витии апротеинозной лейкопении играет недостаток метионина, 
естественно, присущий общей белковой недостаточности. 

Несомненно, что роль витамина В12 и фолиевой кислоты 
в процессах утилизации метильных групи связана с функцией 
определенных энзиматических систем; характер этих систем, 
однако, остается невыясненным. 

Возможность использования СНз-группы бетаина в эндоген- 
ном синтезе метионина стала привлекать особое внимание 
с тех пор, как было установлено, что метильные группы холи- 
на переходят к гомоцистеину не непосредственно, а только 
после предварительного превращения холина в бетаин. 

Холин как источник метильных групп. Биосинтез метионина. 
Уже было указано, что при синтезе метионина в организме 
используются метильные группы холина. В пользу этого гово- 
рят два факта. Во-первых, на диэте, лишенной метионина, 
рост молодых крыс протекает нормально, если в их пищу, на- 
ряду с гомоцистеином (либо гомоцистином), включен также 
холин. Во-вторых, если в пищу животных включен холин, ме- 
тильные группы которого мечены дейтерием, то эти метильные 
группы обнаруживаются затем в метионине, выделяемом из 
тканей. Переход метильных групи от холина к гомоцистеину 
и от метионина к этаноламину является непрерывным биохими- 
ческим процессом и имеет место даже тогда, когда пища жи- 
вотных достаточно обеспечена холином и метионином. 

В результате отщепления от холина одной метильной груп- 
пы образуется диметиламиноэтанол. Будучи включен вместе 
с гомоцистеином (или гомоцистином) в диэту крыс, свободную 
от метионина и других источников метильных групп, он оказы- 
вается неспособным стимулировать рост крыс; это, конечно, 
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означает, что деметилированный, потерявший о 
группу холин теряет способность к о м Ию 
метильных групп. Зависит это, конечно, от того, т 
ный азот холина становится У диметилтавота,третичным 
и поэтому связанные с ним СНз-радикалы Е овиж 
тостих. Вместе с тем оБаЗаЗОВНИатОУГеСЛИ В. ДИЗТУ ВОН 


включить диметиламиноэтанол, метильные группы которого ме- 


чены дейтерием, то из тканей животного можно изолировать 
холин, содержащий дейтериометил. 

Следовательно, диметиламиноэтанол может служить ак- 
цептором СНз-групп и в процессе биосинтеза холина яв- 
ляться его «предшественником», но он не может быть дона- 
тором СНз-групп к гомоцистеину для последующего ооразо- 
вания метионина. В соответствии с этим при лишении диэты 
животных метионина и холина диметиламиноэтанол спосооен 
предотвращать развитие жировой инфильтрации печени и «ге- 
моррагической дегенерации» почек, но не может, как было ука- 
зано, обеспечить в этих случаях нормальный рост животных. 
Последнее связаво, видимо, с тем, что синтезирующийся в ука- 
занных условиях опыта холин используется в первую очередь 
для образования фосфолипидов и что общего количества его 
недостаточно, чтобы обеспечить метильным группам также 
возможность биосинтеза метионина. 

Результаты всех этих опытов дают основание считать, что 
и в физиологических условиях диметиламиноэтанол является 
предшественником холина, постоянно образуясь при ступенча- 
том метилировании этаноламина. 

Таким образом, в холине, как и в бетаине, к переметилиро- 
ванию оказывается способной только одна метильная группа. 

Как было отмечено, акцептором метильных групп при об- 
разовании метионина служит гомоцистеин. В организме переход 
к нему метильных групп от холина происходит и тогда, когда 
томоцистеин в экспериментальной диэте отсутствует. Это обсто- 
ятельство дало основание предположить, что и в обычных фи- 
зиологических условиях обмена «предшественником» метионина 
также является гомоцистеин, эндогенно образующийся из ме- 
тионина при его деметилировании; ресинтез же метионина осу- 
ществляется за счет метильных групп холина. Нужно иметь 
в виду, что гомоцистеин вообще может образоваться только 
эндогенно, так как в естественных пищевых продуктах эта ами- 
нокислота до сих пор не обнаружена. 

Выше было указано, что по своей способности предупреж- 
дать жировую инфильтрацию печени и «геморрагическую деге- 
нерацию» почек бетаин в три раза менее активен, чем холин. 
Это соотношение прежде объяснялось тем, что в бетаине, в от- 
личие от холина, имеется лишь одна подвижная СНз-группа. 
Поскольку впоследствии оказалось, что и в холине «подвижна» 
лишь одна СНз-группа, такое объяснение оказалось лишен- 
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ным оснований. Пока, однако, отсутствует другое объяснение, 
удовлетворительно трактующее эти экспериментальные дан- 
ные. Указанные соотношения активности остаются тем более 
неясными, что, как было отмечено, холин в определенных ус- 
ловиях опыта передает СНз-группу только после предваритель- 
ного окисления в бетаин. Действительно, в ткани печени крыс, 
подвергнутой инкубации с холином и гомоцистеином, происхэ- 
дит образование метионина. Однако, если добавляемый в эту 











ау систему солянокислый холин пометить №5, то этот иэотоп обна- 
1а ЯВ. руживается затем не в диметилэтаноламине — ожидаемом про- 
Она. дукте деметилирования холина, а в диметилглицине, т. е. про- 
бразо. дукте деметилирования бетаина (Мюнтц, 1950). Эти опыты го- 
И ворят о том, что холин в указанной системе не прямо освобож- 
оба дает метильную группу, способную образовывать с гомоцистеи- 
Н ном метионин, но что до того он окисляется в бетаин, который 
И «те у затем и служит непосредственным донатором метильных групп. 
1о ука- В печени, действительно, обнаружены энзиматические си- 
ТНЫх, стемы, окисляющие холин в бетаин. Холиноксидаза окисляет 
в ука- холин в беталин-альдегид (при рН=6б,7), который затем при 
очередь участии другого энзима окисляется в бетаин (при рН=7,8) 
тва его (Бернхейм и Бернхейм, 1933 и 1938). Окисление бетаин-аль- 
также дегида происходит лишь в присутствии дифосфопиридин-нуклео- 
] тида (Клейн и Хандлер). Холиноксидаза придает подвижность 
чо метильной группе (Дубнов, 1949а). Находится она в печени 
пу Я не всех видов животных, и в соответствии с этим у них варьи- 
вляете рует характер обмена метильных групп. Если способностью 
упенча: активировать образование метионина из бетаина и гомоцистеи- 
на обладает гомогенат печени всех видов животных, то способ- 
тилиро" ность активировать образование метионина из холина и гомо- 
групи: цистеина возможна только у тех видов животных, печень кото- 
при 05° рых содержит холиноксидазу. Так как печень свинки лишена 
перехой холиноксидазы, сна неспособна ‘активировать реакцию образо- 
когда вания метионина из холина и гомоцистеина (Дубнов, 19496). 
9 бсто7 Точно так же печень кролика и цыплят, неспособная окислять 
0.0 фи холин в бетаин, не может образовывать.и метионин при инку- 
НЫХ 118 бации с холином и гомоцистеином. Все эти опыты говорят 
ииой 16. в пользу гипотезы, согласно которой использование СНз-ради- 
1 #3 и. калов холина для образования метионина возможно лишь 
ина т после предварительного окисления первого в бетаин. 
Ме Интересно, что у морской свинки, в противоположность 
р то: и животным, обладающим холиноксидазой, холиновое голодание 
а м не вызывает ожирения печени (Хандлер и др., 1950). 
5 |. Несмотря на большое значение всех этих исследований, 
ы е* следует иметь в виду, что неспособность холина отдавать ме- 
еду неге тильную группу непосредственно гомоцистеину доказана пока 
у олй"' лишь в отношении метионинобразующей способности печени 
м о от ш уйго. Вопрос о том, в какой мере синтез метионина через 
ине ум предварительную стадию образования бетаина представляет 
и 2 Л.А. Черкес и 
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собой явление, свойственное организму в целом, требует даль- 
нейшего изучения. Поэтому вопреки мнению р о 
ров следует пока воздержаться от признания НИ 
этой формы переметилирования. Осторожность в оконча ых 
суждениях диктуется также результатами серии опытов, и 
торых свинкам внутрибрюшинно вводился холин, меченный 
С!4 в метильной группе. Этот изотоп обнаруживался затем в 
выдыхаемой углекислоте и в метионине тканей. Таким образом, 
и у свинок холиновый метил подвижен, правда, как установ- 
лено опытами, в меньшей степени, чем бетаиновый (Дубнов, 
1949а). 

Мало того, если гомогенаты печени свинок, как было ука- 
зано, неспособны активировать образование метионина из хо- 
лина и гомоцистеина, то срезы печени такой способностью об- 
задают и, что особенно важно, эта реакция осуществляется 
без промежуточного образования бетаина (Берг). Сопоставле- 
ние цанных, полученных ш Ум\о и ш УЦго, говорит о том, что 
метилирование гомоцистеина может происходить не только за 
счет метильных групп бетаина. Путь этой реакции остается 
невыясненным, но она существует во всяком случае у опреде- 
ленных видов животных. 

Говоря о механизмах переметилирования, следует иметь 
В виду, что даже в организме крысы не удавалось после про- 
цессов деметилирования холина обнаружить нарастания коли- 
чества этаноламина. Что же касается характера возникающих 
продуктов деметилирования, то он остается невыясненным. 

Выше было указано, что в процессе образования метионина 
из гомоцистеина с использованием для этой цели СНз-радикз- 
лов бетаина значительную роль играют фолиевая кислота 
и витамин В\1». Существенную роль играет фолиевая кислота 
и в образовании самого бетаина при окислении холина. Ряд 
опытов дает основание считать, что в энзиматическую систему 
холиноксидазы входит фолиевая кислота или ее дериват. 

Если сильно уменьшить содержание фолиевой кислоты в 
пище обезьян, активиость холиноксидазы в печени и почках 
животных снижается. Активность ее падает также, если в диэ- 
ту обезьян вводится антагонист фолиевой кислоты — аминопте- 
рин'. Аминоптерин вызывает снижение активности холинокси- 
дазы и в костном мозгу цыплят (Дайннинг, Кейс и др., 1949, 
1950а). Приведенные опыты показывают, что снижение ами- 
ноптерином активности холипоксидазы связано именно с вы- 


1 4-амино-птероглютаминовая кислота (аминоптерин) представляет. со- 
бой аналог фолиевой кислоты. Так же как и некоторые другие аналоги 
фолиевой кислоты, он является ее физиологическим антагонистом, выклю- 
чающим функции этого витамина в организме. По сравнению с другими 
известными аналогами проявляет наиболыную активность. Используется 
с успехом для лечения острой лейкемни. Токсические явления, вызывае- 
мые  аминоптерином, снимаются ‘в известной степени фактором 
Г.. сИгомогши. 


18 








ляется 
›ставле- 
том, что 
ЛЬКО За 
стается 
опреде- 


т иметь 
сле про- 
я КОЛИ: 
кающих 
|ЫМ. 
иОНИНВ 
„радика” 
кислота 
кислот 
ина. е 
ист? 





ключением действия фолиевой кислоты. В связи с этим было 
высказано предположение, что фолиевая кислота является про- 
стетической группой холиноксидазы. Интересно отметить, что 
если активность холиноксидазы печени может быть подавлена 
включением в одиэту пиридина, то дачей фолиевой кислоты 
вместе с витамином В:2 активность этого энзима может быть 
восстановлена (Дайннинг, Кейс и др., 19506). 


Дальнейшие исследования позволили предположить, что 
коэнзимом холипоксидазы служит не сама фолиевая кислота, 
а ее более активный дериват — фактор Геисопозфюс сИгоуогит 
(Вильямс, 1951). Фактор этот, стимулирующий рост микро- 
организма Г. сЦго\огит ', был обнаружен в печеночном экс 
тракте. Затем было показано, что срезы печени способны Ш 
Уго превращать фолиевую кислоту в фактор Г. сИгоуогит, 
причем этот энзиматический процесс заметно усиливается 
в присутствии аскорбиновой кислоты; аминоптерин тормозит 
указанное превращение. Эта активация, успешно осуществляю- 
щшаяся при инкубации со срезами печени, не наблюдается при 
инкубации с ее гомогенатом (Ничл и Уэлч). Фактор, получен- 
ный при инкубации, проявляет в отношении ряда организмов 
гораздо большую активность, чем фолиевая кислота (иногда 
почти в миллион раз); он был назван «фолиновой кислотой», 
Повидимому, фолиновая кислота идентична фактору Г. сИгоуо- 
тит и может образовываться в организме. 


Так как включение в пищу аминоптерина уменьшает актив- 
ность холиноксидазы печени и почек, было испытано, в какой 
мере эта сниженная активность может быть восстановлена 
фактором Г. сИгоуогит. Опыты показали, что как фактор 
Ё. сИгоуогит, так и его «предшественник» (т. е. фолиевая -- 
аскорбиновая кислота) стимулируют активность холиноксидазы 
не только при инкубации их с печенью нормальных крыс, но 
и с печенью крыс, получавших аминоптерин. Аминоптерин, до- 
бавленный в инкубируемую систему с фолиевой и аскорбино- 
вой кислотами, несколько снижает их способность к активации 
холиноксидазы. На основании этих опытов было высказано 
предположение, что коэнзимом холиноксидазы является не 
сама фолиевая кислота, а фактор Г. сИгоуогии; возможно, 
однако, что он является только частью этого коэнзима. Выска- 
занная гипотеза, как и предположение о том, что сама фолие- 


1 Клетки Геисопозюс сИгоуогит сферической формы, располагаются 
попарно и цепочками. На обычных средах без добавления дрожжевого 
экстракта или других улучшающих рост веществ растет скудно. Усваивает 
лимонную кислоту в молоке. Высевается из молока и молочных продуктов. 

Фактор Г. сИгоуогит очень часто находится в различных препаратах 
вместе с ‘витамином В12. Однако при злокачественной анемии он не ока- 


зывает влияния на эритропоэз. Обладает способностью ст’ 
1 им 
активность лейкоцитов. ое 


2» 19 


вая кислота является простетической группой, требует даль- 


нейшей проверки. р 
Учитывая приведенные экспериментальные данные, можно 


представить биогенез холина в виде схемы, р 
А. Е. Браунштейном (личное сообщение), с незначител МИ 
дополнениями, сделанными нами в отношении участия витами- 
нов в осуществлении определенных звеньев биогенеза. 

СХЕМА БИОГЕНЕЗА ХОЛИНА 
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ъСНЯм(Сн:) — СНЫМ“СН), сНм(СНу, 
„Диметилглиция бетаин. бетаун-альдегид 

* В процессе образования серина из глицина прини- 
мает участие фолиевая кислота, 

** При деметилировании метионина образуется гомоцч- 
стеин. Он может метилироваться в метионин СНз-радикалом, 
освобождающимся в звене, обозначенном ****. 

*** Образование бетаин-альдегида связано с функцизй 
холиноксидазы, в действии которой участвует фолиевая кис- 
лота или, быть может, фактор [.. сИгоуогит («фолиновая кас- 
лота»). 

**** СНз переносится на гомоцистеин, из ксторого обра- 
зуется метионин. В этом процессе принимают участие фолае- 
вая кислота и витамин В+. 


Тесная связь, существующая в организме между функция- 
ми витамина В1› и функциями фолиевой кислоты, проявляется, 
как мы видели, также в их совместном участии в процессах 
пер-метилирования. Это интимное отношение фолиевой кисло- 
ты и витамина В1> к процессам переметилирования находит 
выражение и в том, что оба указанных витамина способны 
в определенных условиях уменьшать потребность организма 
в таких источниках активных СНз-групп, как холин и метионин 
(в последнем случае, конечно, лишь постольку, поскольку речь 
о нем идет как об источнике метильных групп). В соответствия 
с этим витамин В» и фолиевая кислота способны снижать 
количество метионина и холина, необходимое для предупреж- 
дения жировой инфильтрации печени либо геморрагического 
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вая кислота является простетической группой, требует даль. 
нейшей проверки. 

Учитывая приведенные экспериментальные данные, можно 
представить биогенез холина в виде схемы, предлагаемой 
А. Е. Браунштейном (личное сообщение), с незначительными 
дополнениями, сделанными нами в отношении участия витами- 
вов в осуществлении определенных звеньев биогенеза. 
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„Диметилглиция бетаин бетаин-альдегид 
* В процессе образования серина из глицина  прини- 
мает участие фолиевая кислота, 
** При деметилировании метионина образуется гомоцич- 


стеин. Он может метилироваться в метионин СНз-радикалом, 
освобождающимся в звене, обозначенном ****. 


*** Образование бетаин-альдегида связано с Ффункцизэй 
холиноксидазы, в действии которой участвует фолиевая кис- 


лота или, быть может, фактор 1.. сЦгоуогит («фолиновая кас- 
лота»). 


**** СНз переносится на гомоцистеин, из ксторого обра- 


зуется метионин. В этом процессе принимают участие фолае- 
вая кислота и витамин Вл2. 


Тесная связь, существующая в организме между функция- 
ми витамина В1› и функциями фолиевой кислоты, проявляется, 
как мы видели, также в их совместном участии в процессах 
переметилирования. Это интимное отношение фолиевой кисло- 
ты и витамина В1› к процессам переметилирования находит 
выражение и в том, что оба указанных витамина способны 
в определенных условиях уменьшать потребность организма 
в таких источниках активных СНз-групп, как холин и метионин 





поражения почек. Вопрос этот будет рассмотрен в дальнейшем: 
Здесь же необходимо подчеркнуть, что потребности организма 
(опыты на крысах и цыплятах) в фолиевой кислоте, витамине 
В1› и холине столь тесно между собой связаны, что реальная 
потребность в каждом из этих витаминов может быть опреде- 
лена лишь при одновременном учете наличия в пище двух дру- 
ГИХ ИЗ НИХ. 

Образование и деметилирование саркозина. Особая специ- 
фичность метильных групп, способных к переметилированию, 
хорошо отражена в наблюдениях, посвященных саркозину. 
Последний получается путем деметилирования бетаина с отня- 
тием у него двух из трех метильных групп и, следовательно, 
представляет собой метилглицин 


сн,-соон 


| 
снзмн 
Саркозин 

Саркозин является продуктом нормального обмена (опыты 
на крысах), и если в диэту животных вводить радиобетаин 
или радиометионин, меченные См в метильной группе, то 
С!4 затем обнаруживается в СНз-группе саркозина. Таким 
образом, углерод метильной группы саркозина имеет своим 
источником «подвижный» метил. Однако в саркозине метил 
теряет свою «подвижность». Саркозин в организме деметили- 
руется с образованием глицина (см. схему); но освобождаю- 
щаяся в этом случае метильная группа неспособна к перемети- 
лированию и поэтому не может, например, участвовать в обра- 
зовании метионина‹ Деметилирование саркозина является 
энзиматическим процессом и протекает с окислением метильной 
группы в формальдегид. Саркозиноксидаза (деметилаза) пред- 
ставляет собой флавопротеин. 

Метилирование гликоциамина и биосинтез креатина. Про- 
цессы метилирования, при которых используются СНз-группы 
ьметионина, холина и бетаина, имеют существенное значение во 
всей динамике биохимических процессов. Эти процессы связаны 
с образованием таких важных для организма метилированных 
азотсодержащих соединений, как креатин, креатинин, ансерин 
и адреналин. Особенно подробно изучено образование креати- 
на. Метильная группа деметилирующегося метионина участ- 
вует в синтезе не только холина, но и креатина. В этом случае 
акцептором СНз-группы является гликоциамин (гуанидинук- 
сусная кислота). 

Гликоциамин образуется в почках путем энзиматического 
трансамидирования (энзим трансамидаза), состоящего в пере- 

2 
носё амидинового радикала . с аргинина к глицину. 


Трансамидаза обнаружена только в почках и лишь у голубей 
она обнаружена и в других органах. В небольших количе- 
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ствах гликоциамин может также образовываться из о 
на, который, однако, предварительно деметилируется. фи: 
зиологических условиях саркозин не используется непосред- 
‘твенно для образования креатина. 

оо, является продуктом нормального обмена; он 
образуется также в организме человека и выводится с мочой 
в количестве от 25 до 40 мг ежедневно. 

Креатин образуется из гликоциамина путем переметилиро- 
вания. 

Таким образом, в образовании креатина принимают участие 
три аминокислоты: глицин, аргинин и метионин. Участие арги- 
нина доказано прямыми опытами, в которых при кормлении 
крыс аргинином, содержащим. №! в амидиновой группе, изо- 
топный азот был обнаружен в амидиновом остатке креатина. 
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Самая возможность превращения гликоциамина в креатин бы- 
ла экспериментально доказана А. Палладиным‘и Л. Валлеч- 
бургером еще в 1915 г. Впрыскивая кроликам гликоциамин, 
авторы находили у них в мышцах большее количество креатина, 
чем у контрольных животных, которым гликоциамин не вво- 
дилоя. Участие СНз-групп пищевого метионина в биосинтезе 
креатина доказано опытами с кормлением животных метиони. 
ном, метильная группа которого была мечена дейтерием: в этих 
случаях дейтерий обнаруживался в креатине мышц (дю 
Виньо, Чандлер, Кони др., 1940). Таким же путем было пока- 
зано, что для биосинтеза креатина могут быть использованы 
СНз-группы холина и бетаина. Использование метильных групп 
метионина в процессах биосинтеза холина и креатина было 
обнаружено также в организме человека. У людей после трех- 
дневного введения с пищей дейтериометионина меченые мз- 
тильные группы были найдены в фосфатидах крови и в креа- 
тинине мочи. 

Очень существенно то обстоятельство, что недостаток мети- 
онина и холина в пище не уменьшает ни содержания креатина 
в мышцах, ни выведения креатина и креатинина < мочой. 
Образование креатина не зависит, следовательно, от наличия 
пищевых источников метильных групп, а может быть обеспе- 
чено эндогенно образующимися «подвижными» СНз-радикя- 
лами. Поскольку при недостатке пищевых источников «под- 
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вижных» СНз-групп образование креатина сопровождается 
жировой инфильтрацией печени, нужно полагать, что в тех 
случаях, когда ресурсы метильных групп организма ограниче- 
ны, они предпочтительнее используются для образования 
креатина, чем для образования липотропно действующего хо- 


Лина. 
Ввиду того что эти опыты были проведены на молодых 


животных, некоторые авторы считают, что речь В них шла 
о предпочтительном обеспечении процессов роста, связанных 
с усиленным образованием креатина. 

Существенно и то обстоятельство, что для образования 

креатина метионин является гораздо более эффективным дона- 
хором СНз-групп, чем холин. В печени, а некоторыми авторами 
также в поперечнополосатых мышцах обнаружены энзимати- 
ческие системы, способные переносить активную СНз-группу 
с метионина и холина к гликоциамину и образовывать креатин. 
Таких энзиматических систем не обьаружено в других органах, 
причем, видимо, перенос СН.-групп с холина и метионина свя- 
зан с функцией различных энзимов. Некоторые исследователи 
считают, что аскорбиновая кислота ускоряет синтез креатина 
мышцей и что этот синтез (опыты шт уНго) приобретает еще 
большую интенсивность в присутствии ионов двухвалентного 
железа и кобальта. Эти данные привлекают особое внимачие 
в свете исследований Б. Гольдштейна и его сотр. (1941, 1950), 
а также Кручаковой, установивших роль железа в обмене 
аскорбиновой кислоты. Так как приведенные опыты говорят 
о способности аскорбиновой кислоты оказывать влияние на 
интенсивность метилирования гликоциамина (правда, речь 
идет о реакции т УЙго), нужно иметь в виду, что функция 
аскорбиновой кислоты нахолится в определенных взаимоотно- 
шениях с функцией фолиевой кислоты и витамина В. — двух 
факторов, имеющих непосредственное отношение к процессам 
переметилирования и связанных с биосинтезом метионина. 

Поскольку возникает вопрос о роли аскорбиновой кислоты 
в синтезе креатина, следуег напомнить об исслелованиях 
А. Палладина, а также А. Палладина и А. Кудрявцевой, об- 
наруживших у С-авитаминозных свинок нарушение обмена 
креатина. 

Все приведенные данные требуют, однако, дальнейшей про- 
верки, так как некоторые авторы ставят даже под сомнение 
самую способность мышечной ткани синтезировать креатин из 
гликоциамина (П. Гаркави, 1951). 

Одним из наиболее существенных фактов, установленных 
при изучении эндогенного синтеза креатина, является необра- 
тимость процесса метилирования гликоциамина. В то время 
как образовавшийся после метилирования этаноламина холин 
может служить источником СНу-групп, в креатине метильный 
радикал теряет свою подвижность и, следовательно; не может 
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служить донатором СНз-групп для образования холина или ме. 
тионина. Поэтому при холиновой недостаточности креатин не мо. 
жет предохранить ни от жировой инфильтрации печени, ни от 
«геморрагической дегенерации» почек. Поскольку в организме 
постоянно возникает конкуренция за обладание метильными 
группами, нарушение определенных количественных взаимо- 
отношений между веществами, участвующими в процессах пе- 
реметилирования, может привести к эндогенной метильной 
недостаточности с развитием определенных патологических про- 
цессов. Действительно, при субоптимальном содержании в ди- 
эте метионина (в отсутствие холина) введение в организм гли- 
коциамина вызывает явную задержку роста молодых живот- 
ных; в случаях же достаточного (но не избыточного) содержа- 
НИЯ в ПИЩЕ холина введение гликоциамина приводит.к ожире- 
нию печени. Не исключена возможность, что при некоторых на- 
рушениях обмена в организме может возникнуть ситуация 
«борьбы» за обладание метильными группами, способная по- 
влечь за собой развитие патологического синдрома метильной 
недостаточности. 

Дальнейшие исследования должны решить вопрос о том, 
наблюдаются. ли в клинике патологические процессы, подобные 
полученным в эксперименте. 

Разница в биологической устойчивости связи метильных 
групп в различных метилированных соединениях сказывается 
еще в одном отношении. Если вводить в организм меченый 
метионин, холин либо бетаин, то в выдыхаемом воздухе обна- 
руживается СО, с меченым углеродом. Если же вводить через 
рот либо парэнтерально креатин или креатинин, меченные См 
в метильной группе, то в выдыхаемом воздухе СО. с меченым 
углеродом не обнаруживается вовсе либо обнаруживается 
в ничтожном количестве (Макензи и др.). Таким образом, ме- 
тильные группы метионина, холина_и бетаина превращаются 
в СО»; этого не происходит с метильными группами креатина. 
Следовательно, метильные группы креатина не только не уча- 
ствуют в реакциях переметилирования, но не подвергаются 
и окислительному деметилированию. 

Образование ансерина. К числу экстрактивных веществ 
мышечной ткани относятся карнозин и ансерин. Физиологиче- 
ская роль этих соединений еще неясна; имеются основания 
считать, что карнозин связан с фосфорным обменом мышц 
(С. Северин). Некоторые ‘исследования говорят о возможном 
участии карнозина в составе энзиматической системы, декар- 
боксилирующей щавелевоуксусную кислоту (О. Шишова). 

Карнозин представляет собой дипептид В -аланина и 1-ги- 
стидина и впервые был выделен из мясного экстракта В. Гуле- 
вичем и С. Амираджиби. Ансерин является метилированным 
дериватом карнозина и был впервые найден Н. Толкачевской 
в мышцах кур. В то время как в мышцах одних видов ЖивоТ- 
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ных преобладает ансерин (рыбы, птицы, некоторые млекопи- 
тающие, в том числе собаки), в мышцах других видов живот- 
ных (кролики, рогатый скот и др.) преобладает карнозин 
(см. Н. Юдаев). В мышцах человека ансерин не обнаружен. 


о = т Е т НСе со он СООН 
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Карнозин Ансерин 


Опыты показали, что метильный радикал ансерина происхо- 
дит от метионина пищи. После кормления животных дейтерио- 
метионином меченая СН.-группа была обнаружена в ансерине, 
полученном ‘из мышц. Однако в опытах т уйго при инкубации 
карнозина и метионина со срезами печени. либо с гомогенатом 
мышц не удалось наблюдать образования ансерина (П. Гар- 
кави). 

Происхождение метильной группы адреналина. После корм- 
ления крыс метионином, содержащим в метильной группе 
радиоактивный углерод (СМ), значительное количество этого 
радиоактивного углерода обнаруживается затем в адреналине, 
выделяемом из надпочечников. Эти опыты показывают, что 
метильная группа адреналина происходит от метионина, и тем 
самым устанавливают возможную зависимость образования 

адреналина от состава пищевого режима. Эти опыты устанав- 
ливают также существование функциональной связи между 
сбразованием адреналина и всей остальной системой многооб- 
разных физиологических процессов, для которых связующим 
моментом являются те формы обмена метильных групп, о ко- 
торых речь была выше. 

Особое внимание вопрос об образовании адреналина прив- 
лекает еще и потому, что ряд исследований говорит о непо- 
‚ средственной близости к адреналину симпатинов. Соглас- 

но исследованиям А. Утевского, происхождение симпатинов 
связано с окислительным обменом адреналина, а ряд других 
данных говорит даже об идентичности симпатина Е параадре- 
налину, т. е. неметилированному амину — возможному пред- 
щественнику адреналина в надпочечниках. 
Ввиду того что симпатины являются теми нейро-гумораль- 
ными медиаторами, которые, образуясь в симпатических нерв- 
ных узлах и окончаниях, участвуют здесь в проведении нерв- 
ного раздражения, можно не сомневаться, что дальнеишее 
изучение взаимосвязи между всеми описанными процессами не 
только откроет существенные, до сих пор еще неизвестные 

соотношения между динамикой биохимических процессов и 
° функцией нервной системы, но позволит также раскрыть и ге- 

нез ряда патологических состояний. 
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Ряд авторов неоднократно связывал гипотонию, наблюдае- 
мую при дистрофии (М. Бренер, Г. Ланг, М. Хвиливицкая), 
с недостаточным содержанием белка в пище заболевших. 

Поскольку в конечном счете источником метильных групп 
в организме является белок (источник метионина) и богатый 
лецитинами жир (источник холина), мысль о роли недостаточ- 
ного образования гормона надпочечника в происхождении ги- 
потонии у лиц, страдающих дистрофией, заслуживает внимания 
(М. Бренер и др.). Однако это положение может рассматрн- 
ваться лишь как гипотеза, так как при нарушениях питания 
функция надпочечников и всей хромафинной системы может 
нарушаться не только вследствие возникновения недостатка 
СНз-радикалов. 

Метилирование никотиновой кислоты. Почти полвека назад 
было установлено, что одним из основных процессов, связан- 
ных с обменом поступившей в организм никотиновой кисло- 
ты, является ее метилирование. Выделяющийся с‘мочой мети- 
лированный продукт принимался прежде за тригонеллин 

(М-метилникотиновая кислота). В дальнейшем было установ- 
лено, что судьба введенной в организм никотиновой кислоты 
или ее амида различна у животных разного вида. Некоторые 
виды животных выводят с мочой метилированный дериват ни- 


котиновой кислоты лишь в ничтожных количествах (если он 
вообще выводится). В тех же случаях, когда никотиновая кис- 
лота подвергается метилированию, она выводится в форме 
№-метилникотинамида (т. е. тригонелламида, а не тригонел- 
лина) и продукта его дальнейшего окисления — №-метил-6-пи- 
ридон-3-карбоксиламида (см. схему). 
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Нимотинобая Никотинамид № метилникатинами. 


№метил-5-1 
кислота р: ил-6-пиридан-3- 


—карбоксиламид 
быбойятся с мочой 
У человека, собаки и крысы основная масса введенной ни- 
котиновой кислоты либо никотинамида выводится в метилиро- 
ванном' виде. У человека в этих случаях выводится < мочой 
М№!-метилникотинамид и пиридон в равных частях, а у крыс — 
до 50% М№-метилникотинамида и только около 3% пиридона’ 
(крысы выводят 15% ‹вободной никотиновой кислоты, 
а остальное количество — в невыясненной форме). № 
Некоторые авторы считают, что после нагрузок- никотин; 
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амидом пиридон в моче у человека преобладает над №-метил- 
никотинамидом. 

Печеночная ткань ш УЙго способна из никотинамида обра- 
зовывать М№!-метилникотинамид, но неспособна . осуществлять 
такой же синтез из никотиновой кислоты. Поскольку и никоти- 
новая кислота, и ее амид, будучи введены в организм, оба 


`в равной мере могут образовывать метилникотинамид, нужно 


полагать, что либо печеночная ткань ш \УЙго неспособна 
к предварительному амидированию никотиновой' кислоты, либо 
при постановке указанного опыта не были созданы необходи- 
мые условия. В печени крыс был обнаружен энзим никотин- 
амидметилкиназа, катализирующий синтез М№!-метилникотин- 
амида из никотинамида и 1-метионина. 

Никотиновая кислота является противопеллагрическим ви- 
тамином (витамин РР). Будучи акцептором СНз-групп, ‘этот 
витамин, таким образом, включается в общую систему биохи- 
мических процессов, связанных с переносом метильных групп. 
Отсюда вытекает его участие в конкуренции за «обладание» 
имеющимися в организме метильными ресурсами. В случае 
ограниченности этих ресурсов такая конкуренция может, при 
избытке введенной никотиновой кислоты, привести к истощению 
СНз-групп с последующим развитием патологического процес- 
са, свойственного холиновой недостаточности; другими слова- 
ми, создается картина, аналогичная той, «какая развивается 
при включении в пищу гликоциамина. Вопрос этот будет рас- 
смотрен в дальнейшем, здесь же следует указать, что если вво- 
дить избыточные количества никотиновой кислоты либо ее 
‚амида, особенно если пища содержит недостаточное количе-: 
ство белка, то у экспериментальных животных действительно 
развивается ожирение печени и наблюдается торможение про- 
цессов роста. 

Предположение некоторых авторов, что метилирование 
никотиновой кислоты представляет собой обратимую реакцию, 
не нашли подтверждения в позднейших исследованиях с изо- 
топным №-метилникотинамидом. 

Выше уже было указано, что метилирование никотиновой 
кислоты происходит в организме не у всех видов животных. 
Путь обмена ее у травоядных — морская свинка, кролик, коза; 
овца и др. — иной и в моче у них №-метилникотинамид не об- 
наруживается. При нагрузках значительными количествами 
никотинамида из организма свинки, кролика, козы, ‘лошади 
и др. в метилированном виде выводится лишь около 1% его. 
В моче морской свинки №!-метилникотинамид обычно не обна- 
руживается, ‘но самая способность к метилированию нахолится 
в ее организме как бы в дремлющем состоянии. Опыты, прове- 
денные Г. Черкес (1952а), показали, что при голодании мор- 
ских свинок у НИХ в моче появляется значительное количество 
№-метилникотинамида. При нагрузках никотиновой кислотой 
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или никотинамидом содержание метилированного амида нико- 
тиновой кислоты в моче еще больше увеличивается. Поскольку 
взеденная никотиновая кислота не вызывает в организме свин- 
ки истощения ресурсов «подвижных» СНз-групп, введение даже 
больших количеств ее не приводит к жировой инфильтрации 
печени, как это имеет место у крыс. Выше ужг было отмече- 
но, что особенности обмена метильных групп в организме свич- 
ки сказываются не только на судьбе никотиновой кислоты, но 
и на процессах биосинтеза метионина (стр. 17). Поэтому лише- 
ние свинки холина также не ведет к развитию жировой ин- 
фильтрации печени. Этот факт подчеркивает вероятное един- 
ство всех звеньев обмена, связанных с метилированием и пере- 
метилированием. 

Рассмотренные нами процессы переметилирования пред- 
ставлены в следующей схеме. 


Ятаноламин — —= Холин 
Гомацистеин ° —ы Метивнин 


подвижная ® Хликоциамин  —ъ®= Креатин 
° > 
тт а —— нукотиновая —_ Л метилникюетин- 
кислота амид 


Карназин —ж Ансерин 


Основание пока 

недостаточно 

быясненной 
прирады 

Использование организмом СН:з-групп в качестве обезвре- 
живающего фактора. Существенное значение имеют данные, 
касающиеся использования организмом метильного радикала 
в качестве обезтреживающего фактора. Открытие этой функ- 
ции метильной группы и послужило началом изучения процес- 
сов метилирования еще задолго до того, как было установлено 
более широкое значение этого процесса в общей динамике 
межуточного обмена. 

В 1887 г. Гис указал на то, что введенный в организм пи- 
ридин выводится из него с мочой в метилированном состоянии. 
Позднее было доказано, что такая же судьба постигает селен 
и теллур. Установив, что введенный в организм теллур выво- 
‚› Гофмейстер предполо- 
жил, что в данном случае для обезвреживания используются те 
метильные группы, которые в нормальных условиях расхо- 
дуются в организме на образование других веществ. Гофмей- 
стер тогда же высказал предположение, что отщепление ме- 
тильной группы связано с энзиматическим процессом и что 
к числу веществ, образующихся при метилировании, относятся 
холин и креатин. Описанный выше факт метилирования нико- 
тиновой кислоты был открыт именно при изучении процесса 
обезвреживания ее как производного пиридина. 
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Способность СНз-группы участвовать в процессах обезвре- 
живания была использована в профилактических и терапевти- 
ческих целях при ряде промышленных интоксикаций (см. гла- 
ву ХП). Для этого были применены как сами источники Ме- 
тильных групп (метионин и холин), таки соответствующие 
богатые ими пищевые продукты. 

Липотропное действие метильных производных пуринов. 
Широко используемые для лечебных целей кофеин (триме- 
тилксантин), теобромин (диметилксантин, диметилдиоксипу- 
рин) и теофиллин (1—3-диметилксантин) в организме частич- 
но окисляются, частично деметилируются и выводятся в виде 
метилированной мочевой кислоты. Опыты показали, что эти 
производные пуринов не могут служить источником «подвиж- 
ного» СНз-радикала, но в то же время, видимо, способны ока- 
зывать липотропное действие. Если из диэты исключить метио- 
нин и холин и включить гомоцистин, то рост молодых крыс 
задерживается, так как при отсутствии метильных групп не- 
возможен биосинтез метионина из гомоцистина. Дополнитель- 
ное включение в диэту кофеина также не меняет положения, 
Опыт этот говорит, следовательно, о том, что метильные 
труппы кофеина неспособны метилировать гомоцистин. Вместе 
с тем оказалось, что включение в бесхолиновую диэту кофеина 
предохраняет от развития характерной «геморрагической деге- 

нерации» почек. Включение в бесхолиновую диэту кофеина, 
теобромина или теофиллина предотвращает накопление жира 
в печени. 

Таким образом, не обладая способностью обеспечивать ме- 
тилирование гомоцистина в отсутствие холина, метильные про- 
изводные пуринов могут предотвращать жировую инфильтра- 
цию печени и изменения в почках. Некоторые авторы сравни- 
вают действие этих метильных производных пуринов с дейст- 
вием диметиламяноэтанола, который, будучи неспособен осво- 
бождать метильные группы для осуществления процесса пере- 
метилирования, может предотвращать накопление жира в пе- 
чени животных, пища которых лишена холина (стр. 16). 
Механизм липотропного действия метильных производных пу- 
рина остается невыясненным. 

Результаты приведенных наблюдений требуют, однако, даль- 
нейшей проверки. Дело в том, что теофиллин заметно снижает 
аппетит и уменьшает количество поедаемой пищи, что ведет 
к снижению веса тела. Уменьшение веса вызывает также тео- 
бромин и кофеин, хотя они и не снижают заметным образом 
аппетит. Ниже будет показано, что истощение животных, 
Рызываемое голоданием, не только предотвращает накопление 
жира в печени, но может ликвидировать уже накопившийся 
в ней жир (стр. 95 и 99). Для того чтобы наблюдавшийся ли- 
истропный эффект от производных пурина мог быть отнесен 
к проявлению их специфического. действия, необходимо даль- 
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нейшими опытами исключить возможное влияние присовди. р 
няющихся последствий общей пищевой недостаточности. р 
Понятие о физиологически подвижной СН:-г руппе. На осно. 
ве изложенного экспериментального материала „ВОЗНИКЛО 
представление о «подвижной», лабильной мегильной группе, 
значение и судьба которой в организме функционально отли. 
чаются от других метильных групи. Понятие о «ПОДВИЖ- 
ности» этого химического радикала связано с представлением 
о его способности участвовать в процессах переметилирования 
(трансметилирования), с представлением о способности пере- 
ходить в организме от одного метаболита к другому. Способ- 
ность организма к эндогенному образованию физиологически 
утилизируемых метильных групп выражена в ограничен- 
ных размерах. Поэтому основным источником метильных групп 
для организма служит пища. В ней метильные группы связа- 
НЫ с азотом либо с серой таких донаторов, как холин (леци- 
тин), метионин (белок) и бетаин. Следует при этом иметь 
в виду, что бетаин содержится в пище лишь в ничтожных 
количествах. Мы уже видели, что в одних случаях группа СН; 
сохраняет после переметилирования свою «подвижность» (на- 
пример, в метионине; холине, бетаине), в других же случаях, 
как, например, в креатине, она Эту «подвижность» теряет. 
В то же время само по себе деметилирование далеко не всег- 
да связано с освобождением именно физиологически активной 
СНз-группы: при деметилировании саркозина, например, ме- 
тильная группа его подвергается окислению (в формальдегид). 

ы указывали и на то, что опытами с изотопами обнаружено 
также окисление определенных количеств (СНз-групп холина 
и метионина в СО» (стр. 24). 

Поскольку способность животного организма к эндогенному 
образованию «подвижных» метильных групи очень ограничена 
и, следовательно, нормальное течение процессов обмена воз- 
можно лишь при достаточном введении источников СНз-ради- 
калов с пищей, в число незаменимых компонентов пищевого 
режима, наряду с- некоторыми аминокислотами, витаминами 
и другими подобными веществами, должен быть также вклю- 
чен и «подвижный» метильный радикал. По сравнению с дру- 
гими незаменимыми веществами Этой группы метильный ради- 
кал отличается простотой химической структуры. 

Физиологические функции холина тесно связаны с судьбой 
радикала СНз в организме. Поэтому проблема холиновой недо- 
ктаточности является в значительной мере также проблемой мег- 
тильной недостаточности. Метильная же недостаточность в свою 
очередь проявляется симптомами недостаточности холиновой. 
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нию этих меченых метильных групп в тканевом холине. С дру- 
гой стороны, был констатирован переход СНз-группы холина 
пищи в метионин тканей при достаточьом обеспечении диэты 


‘метионином. Эти опыты говорят о том, что эндогенные переме- 


щения СНз-радикала между холином и метионином являются 
обычным звеном общей дивамики. обмена, существующим 
независимо от того, обеспечена ли пища этими двумя вещест- 
вами либо они в ней отсутствуют. Но еще большего внимания 
заслуживает тот несомненный факт, что холин в организме 
может образовываться даже при отсутствии в пище источников 
«подвижных» метильных групп. Следует указать, что возмож- 
ность подобной формы образования холина была предусмот- 
рена еще В. Гулевичем (1896), который писал в своей диссер- 
тации, что «потребность организма в холине... покрывается 
не исключительно за счет пищи». Состояние науки того време- 
ни не позволяло произвести экспериментальную проверку вы- 
сказанного предположения, но самый путь решения возникшей 
задачи В. Гулевич наметил правильно, и именно по этому пути 
пошли впоследствии исследователи, решавшие поставленный 
вопрос. «Для решения вопроса об источниках образования 
(происхождения) холина в организме, — писал В. Гулевич, — 
большое значение имели бы, бесспорно, опыты кормления жи- 
вотных пищей, свободной от соединений холина». В наши. дни, 
когда существуют уже необходимые методические предпосыл- 
ки, опыты полностью подтвердили предположения В. Гулевича. 
Действительно, было установлено, что даже при отсутствии 
в пище липотропных метильных групп в организме может про- 
исходить образование холина (Стеттен, 1942). Однако количе- 
ство образующегося таким путем холина недостаточно, чтобы 
предохранить животных от ожирения печени. В пользу воз- 
можности эндогенного образования холина говорил уже тот 
факт, что как при полном голодании, так и при исключении 
из диэты одних только липотропных факторов содержание хо- 
лина в тканях не изменяется. Опыты показали, что если вво- 
дить меченый этаноламин в экспериментальную диэту, содер- 
жашую столь небольшое количество «подвижных» метильных 
групп, что она вызывает жировую инфильтрацию печени, то 
содержание меченного изотопом холина в фосфолипидах тканей 
не отличается от количества, определяемого у животных, обес- 
печенных полноценной пищей. Такое явление имеет место как 
при значительном, так и при недостаточном количестве белка 
в пише (Стеттен, 1942; Стеттен и Грейль). Опыты эти дали 
основание высказать предположение, что процесс метилирова- 
ния этаноламина происходит в организме (опыты на крысах) 
даже тогда, когда извне поступает недостаточное количество 
СНз-груйл, и что, следовательно, содержание холина в орга- 
низме зависит Не только от его. количества в диэте, но и от ©о- 
стояния эндогенного (биологического) синтеза. 
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Из этих исследований, естественно, вытекал вопрос о про. 
исхождении эндогенных метильных групп, участвующих в об. 
разовании холина. Можно было предположить существование 
двух источников таких эндогенных непишевых СН:-групп: 
с одной стороны, они могли происходить в результате жизнь. 
деятельности кишечной флоры, с другой — они могли образо. 
вываться в тканях самого животного. Если бы вопрос был 
решен в пользу последнего предположения, то нужно было 
признать хотя бы частичную способность организма к синтезу 
биологически активных метильных групи. 

В первую очередь возник вопрос о роли кишечной флоры. 
Действительно, опыты показали, что молодые крысы, получав: 
шие пищу, которая была лишена всех известных источников 
СНз-группы и единственной серосодержащей аминокислотой 
которой был гомоцистин, продолжали расти, а в их тканях 
можно было обнаружить метионин и цистин. Если вместе 
< экспериментальной диэтой животные получали сульфанил- 
амидный препарат, подавляющий жизнедеятельность кишечной 
флоры, то рост таких животных останавливался. В этих опы- 
тах было также отмечено, что добавление к «безметильной» 
диэте неочищенного печеночного экстракта восстанавливает 
способность животных к росту (Теннис и др., Беннетт и сотр., 
1944; 1946). Мысль о возможном значении кишечной флоры 
в происхождении непищевых СНз-групп поддерживалась опы- 
тами некоторых авторов, наблюдавших при исключении из пн- 
щи холина большее число случаев и более тяжелое поражение 
почек у животных, находившихся в индивидуальных клетках, 
по сравнению с животными, помещавшимися в клетках группа- 
ми. Меньшая поражаемость почек в последнем случае связы- 
валась с копрофагией. 

Обнаружив способность печеночного экстракта активиро- 
вать образование либо использование подвижных СНз-групп, 
Беннетт и ее сотрудники вначале не установили природы фак- 
тора, содержащегося в экстракте и обусловливающего осуще- 
ствление этого феномена. Тем не менее они все же считали, 
что этот фактор не имеет отношения к антианемическому ве- 
ществу. Однако в дальнейшем, когда ряд авторов установил 
несомненное участие фолиевой кислоты и витамина В: в об- 
мене физиологически активных СНз-групп, Беннетт в болзе 
поздних работах (1949) показала, ‘что совместная ‘дача 
фолиевой кислоты и витамина В!» может обеспечить такой же 
эффект, как и печеночный экстракт. Роль одного из этих ан- 
тианемических витаминов в обмене подвижных метильных 
групп выявилась особенно отчетливо, когда была показана 
возможность роста молодых крыс, получающих диэту, лишен- 
ную всех известных источников метильных групп, но содержа- 
щую витамин В!» и гомоцистин: речь шла, конечно, о биосин. 
тезе метионина. Эти опыты, а также результаты ряда других 
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исследований не оставляли сомнений в возможности образова- 
ния в организме крыс физиологически активных метильных 
групп; было также ясно, что их образование контролируется 
витамином В1› и фолиевой кислотой, но оставался нерешенным 
вопрос об их происхождении. Вопрос этот был решен в 1950 т. 
дю Виньо, Ресслер и Рочелом. Этим авторам путем специаль- 
ных опытов удалось воспитать молодых животных в сте 
рильных условиях таким образом, что даже в конце наблю- 
дений кишечник их оставался стерильным. Во время опыта 
животные с питьевой водой получали тяжелую воду (2›О}. 
Холин, выделенный из тканей таких животных, содержал дей- 
терий в метильных группах. Поскольку животные эти были 
«стерильными», опыт устанавливал возможность эндогенного 
синтеза активных СНз-групи самими тканями организма крыс. 
Этот опыт не исключает, конечно, возможности образования 
«подвижных» метильных групп также флорой кишечника. 

В связи с описанными фактами возникает вопрос о предие 
ственнике «подвижного» СНз-радикала в организме. Опыты 
с изотопом углерода С! показали, что одноуглеродный пред- 
тественник метильной группы происходит от В -углеродного 
атома 1-серина либо от ©-углеродного атома глицина. Вероят- 
нее всего, речь идет о муравьиной кислоте либо о муравь- 
ином альдегиде. которые затем восстанавливаются В метиль- 
ную группу. 

Опыты Г. Виленкиной показали, что фермент глициногенеза 
первоначально отщепляет В-углерод серина путем анаэробной 
реакции разуплотнения, очевидно, в виде формальдегида. Об- 
ратимое ферментативное взаимопревращение формальдегида 
и муравьиной кислоты в тканях животных доказано методом 
изотопов; вопрос же о том, в какой форме используется в про- 
цессах биологического синтеза одноуглеродный остаток — В ви 
де ли муравьиной кислоты или формальдегида— остается пока 
открытым. Более вероятно, по мнению А. Браунштейна, исполь- 
зование формальдегида, легко конденсирующегося с различны- 

ми органическими соединениями. 

Тот факт, что муравьиная кислота была обнаружена в кро 
ви, а формальдегид — в моче, говорит о принадлежности ИХ 
к продуктам нормального обмена. 

Наконец, исследованиями, проведенными как ш \\о, так 
и п Ухо, доказана была и самая возможность образовании’ 
активного метила из муравьиной кислоты. Если крысам ввс 

дить подкожно меченую соль муравьиной кислоты, то из тка- 
ней животных можно выделить метионин и холин с изотопом 
. в метильных группах. Аналогичные результаты получены так- 


же в опытах Ш уйго. При инкубировании срезов печени с ра- 


диоактивной муравьиной кислотой В присутствии гомоцистеина 
диметиламиноэтанола ^ 


образуется метионин, в присутствии 
холин; в обсих случаях метильная группа была радиоактивной. 


З Л. А. Черкес 








Существенно, что если инкубирование производится со среза. 
ми печени крыс, не получавших фолиевой кислоты или вита. 
мина В.о, то из гомоцистеина метионин не образуется (Саками 
и Уэлч). 

Опыты показали, что муравьиная кислота способствует 
образованию СНз-метионина также срезами печени свинок 
(Берг), у которых процессы метилирования отличаются от та- 
ковых в организме крысы. Эти опыты выявили также, что 
образование метильных групп метионина из муравьиной кисло- 
ты происходит у свинок без промежуточного образования ме- 
тильных групп холина и бетаина. Исследования эти, таким 
образом, подтверждают существование иного пути метилиро- 
вания гомоцистеина, чем только СНз-группами бетаина. 

Выше было уже указано (стр. 11), что этаноламиновая 
часть холина происходит либс из серина, либо из глицина, при- 
чем в последнем случае этаноламин образуется также’ через 
серин из глицина путем конденсации с муравьиной кислотой. 
Приведенные выше данные говорят о том, что и метильная 
часть холина происходит от В-углеродного атома серина 
либо а-углеродного атома глицина через предварительное 
образование той же муривьиной кислоты (либо муравьиного 
альдегида). Опыты, проведенные ш \мо и ш УЙго, вместе 
с тем говорят о том, что во всей системе этих реакций, связан- 
ных с обменом глицина, серина, муравьиной кислоты и актив- 
ных метильных групп, сушественную роль играют фолиевая 
кислота и витамин В12. Физиологическое значение обоих вита- 
минов определяет их роль в процессах переметилирования. 
Вероятно, именно эти функциональные связи и лежат в основе 
тех взаимоотношений между обменом холина и обменом обоих 
‹антианемических» витаминов, которые выражаются в способ- 
ности последних уменьшать потребность организма в холине. 
Об этом речь будет в дальнейшем. 

Привлекает внимание еще одно обстоятельство. Если в эн- 
догенном синтезе холина используются структурные группы, 
происходящие от серина, то со своей стороны структурные 
элементы холина обеспечивают обратный процесс: опыты пока- 
зали, что муравьиная кислота (муравьиный альдегид?), обра- 
зующая вместе с глицином серин, может происходить из ме- 
тильных групп холина. Если подопытным крысам вводить 
глицин зондом через пищевод, а подкожно вводить холин с ме. 
ченным в метильной группе углеродом (С1“), то этот изотоп 
можно обнаружить в серине, выделяемом из печени. В этом 
серине С!“ находится в В-положении (Саками, 1949). В связи 
с этим следует напомнить, что одноуглеродный предшественник 
эндогенно образующейся «подвижной» метильной группы, уча- 
ствующей в образовании холина, происходит именно от с -угле- 
родного атома серина. 

Несмотря на установление фактов, свидетельствующих 
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о существовании эндогенного синтеза физиологически актив- 
ной СНз-группы, отношение к ней как к незаменимому пише- 
вому фактору не изменилось. Объем эндогенного синтеза 
се невелик, и поэтому при выключении холина (и, метионина) 
из диэты всегда развивается поражение печени и почек. Осо- 
безно велика потребность в метильных группах на самых ран 
них этапах жизни животного. В этом заключается одна из 
причин`того, что поражение почек особенно часто развивается 
у тех животных, диэта которых лишена холина с первых же 
‘дней после окончания грудного вскармливания; с возрастом, 
когда потребность в холине снижается, возможно даже спон- 
чанное излечение почек. В физиологии питания известен и Дру- 
гой аналогичный пример такой относительной незаменимости 
пищевого фактора. Хотя организм крысы и обладает способмо- 
стью к эндогенному образованию аргинина, тем не менее коли- 
зество этой аминокислоты, образующейся эндогенным путем, 
недостаточно, чтобы полностью обеспечить нормальный рост 
молодых животных. 

Таким образом, основными источниками подвижных ме- 
зильных групп для организма остаются холин и метионин 
пиши. Следует также иметь в виду, что способность к эндоген- 
вому синтезу. подвижного СН.-радикала пока установлена 
только для организма крысы. Исследования же показывают, 
«то способность организма крыс синтезировать некоторые вита- 
мины (аскорбиновую кислоту, никотиновую кислоту и др.) 
отнюдь. не говорит еще о`том, что такой же синтетической спо- 
собностью наделены и другие организмы, в том числе орга- 
низм человека. 

Синтетические способности различных организмов. Исследо- 
вания показали, что исключение холина из пищи ведет к раз- 
витию патологического процесса у самых разнообразных видов 
животных. Была доказана необходимость наличия холина 
в пище собак, свиней, кроликов, морских свинок, крыс, мышей, 
цыплят, индеек и др. Организм человека также нуждается 
в постоянном обеспечении пищи холином. Синтетические спо- 
‹обности организмов изученных млекопитающих отличаются 
от синтетических способностей организма птиц. В то время как 
у млекопитающих (в том числе, видимо, и у человека) замена 
холина метионином может предотвратить развитие холиновой 
недостаточности, в отношении птиц метионин такой способно- 
стью не обладает. Добавление метионина к Диэте цыплят, 
‘лишенной холина, не предотвращает развития перозиса и не 
обеспечивает нормального роста птиц. Включение в диэту вме- 
сте с метионином либо бетаином этаноламина тоже не предот- 
вращает ни перозиса, ни нарушений роста. Вместе с тем было 
выявлено, что монометиламиноэтанол может сам по себе пред- 
отвращать развитие перозиса, но не оказывает влияния на 
рост, тогда как диметиламиноэтанол способен предотвращать 
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развитие перозиса и стимулировать рост цыплят. Этаноламин 
этими способностями не обладает вовсе. Добавление метионина 
к диэте, содержащей монометиламиноэтанол либо Диметил. 
аминоэтанол, усиливает действие обоих этих предшественников 
холина. Таким образом, в организме цыплят, в отличие от ор- 
ганизма млекопитающих, «подвижные» СНз-группы метионина 
неспособны метилировать этаноламин, но в определенной мере 
способны метилировать моно- и диметиламиноэтанол. 
Наконец, оказалось, что рост цыплят, ограниченный вслед- 
ствие недостаточного содержания в диэте холина, может быть 
несколько усилен добавлением метионина. Сущность всех этих 
сложных соотношений была вскрыта исследованиями, показав- 
шими, что в организме цыплят метильные группы метионина 
могут быть использованы для синтеза холина, но что синтез 
этот протекает в ограниченном размере. Действительно, если 
в пищу цыплят вводить метионин, меченный изотопом С№ 
в метильной группе, то через 48 часов в тканях животных 
можно обнаружить холин, содержащий 6,4% общего количест- 
ва введенного С!“ (Бюрке и др.) Эти опыты говорят, следова- 
тельно, о неправильности прежнего представления о полной 
неспособности организма птиц (цыплят во всяком случае) 
утилизировать СНз-группы метионина для эндогенного синтеза 
холина. Результаты этих исследований говорят вместе с тем 
о необходимости постоянного наличия холина в пище цыплят, 
так как интенсивность его эндогенного синтеза ограничена. 
Имеются также данные предварительных исследований 
относительно обмена метильных групп в эмбриональном перио- 
де. Исследования эти касаются развития куриных зародышей 
еньшается общее количество 


ет возможности, что в процес. 

ния холин является у эмбриона единствен- 

ным источником активных метильных групп почти до послед- 

них дней инкубации. Поскольку, однако, в этих опытах опреде- 
лялся не свободный холин, окончательное истолкование полу- 
ченных данных еще преждевременно. ` 

Наличие холина необходимо также в пище насекомых. До- 
казано это во всяком случае в отношении таракана (В1аНеПа 

сегтагка): без холина насекомое оста 


и погибает. Со сравнител зрения 


сти синтетических спо- 


бетаин совершенно не может заменять  холина, а у индющаг 
такая замена может быть произведена лишь частично, у насе- 
комого (речь идет о таракане) бетаин может полностью ком- 
пенсировать недостаток пищевого холина. С другой стороны, 
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при отсутствии в пище холина рост цыплят хорошо обеспечи- 
вается совместным включением в диэту метиламиноэтанола и 
метионина; у насекомого такая замена не возмещает недостат- 
ка холина. Наконец, если совместная дача этаноламина и ме- 
тионина может заменить холин в диэте крыс, то такая замена 
делает для насекомого. пищу неполноценной. 

Холин оказывается необходимым также для роста некото- 
рых бактерий, например, для пневмококка типа , П,ИУи \УШ; 
в питательной же среде для пневмококка типа Ш холин может 
быть замешен рядом близких соединений, в том числе диметил- 
этаноламином. метилдиэтаноламином и этаноламином (Бед- 
жер). Активность последнего достигает 80% активности холи- 
на. Таким образсм, в отличие от других типов пневмококка, 
синтетические способности пневмококка типа Ш выражены 
достаточно ярко. То обстоятельство, что этаноламин может 
замешать холин в питательной среде этого микроорганизма, 
дает основание считать, что роль холина в обмене веществ 
пневмококка связана с его участием в процессах синтеза фос- 
фолипидов, которые, действительно, обнаружены в теле бакте- 
рий. Значение холина как участника 1роцессов переметилиро- 
вания в данном случае исключается, так как холин может быть 
в питательной среде замещен триэтилхолином и диэтилэтанол- 
амином, которые не освобождают активного СНз-радикала. 
Индиферентность таких веществ, как метионин и бетаин, гово- 
рит о том, что вероятнее всего процессы переметилирования 
вообще не свойственны обмену веществ этих микроорганизмов. 

Способность к синтезу холина (либо метильных групп?) 
особенно свойственна некоторым представителям кишечной 
флоры. В пользу этого говорит серия описанных выше иссле- 
дований (стр. 32), показавших, что у молодых крыс, которые 
получали искусственно составленную диэту, лишенную холина 
и содержащую гомоцистин в качестве единственной серосодер- 
жащей аминокислоты, можно не только наблюдать явления ро- 
ста, но и обнаружить в их тканях наличие метионина и цисти- 
на.’В этих же опытах, когда молодые животные получали так- 
же сукцинилсульфатиазол, подавляющий жизнеспособность ки- 
шечной флоры, их дальнейший рост оказывался заторможен- 
ным. Трудно, однако, окончательно решить, шла ли действи- 
тельно в этих опытах речь о подавлении сульфамидом бактери- 
ального синтеза именно холина (либо метильных групп), так 
как добавление к «безметильной» диэте печеночного экстракта 
либо фолиевой кислоты и витамина В:› также восстанавлиза- 
ло способность животных к росту. Поэтому не исключена во3з- 
можность и того, что сульфамид, как это обычно бывает, по- 
давлял образование кишечной флорой обоих 'антианемических 
витаминов. Так как наличие этих витаминов в пище заметно 
снижает потребность юрганизма в холине, то «холинзаменяю- 
щая» функция кишечной флоры может оказаться лишь косвен- 
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ной: она может быть связана не с непосредственным образова. 
нием СНз-групи (либо холина), а с продукцией фолиевой кис. 
лоты и витамина Вл». Как известно, флора кишечника действи_ 
тельно их образует. Окончательное суждение по ‘поводу всах 
этих вопросов возможно будет лишь после специальных иссле- 
дований. 

Особый интерес представляют отношения к холину некото- 
рых плесеней (см. у С. Нейфаха) и, в частности, Меигозрога 
сгазза. Услювия роста диких рас этой плесени хорошо обеспе- 
чиваются, если питательная среда включает сахар, соли и ме- 
органический источник азота (аммонийные соли). Из витами- 
нов питательная среда должна содержать только биотин: все 
остальные витамины синтезируются в нужном объеме клетками 
этой плесени. Облучение нейроспоры Х-лучами либо лучами 
ультрафиолетовой зоны может настолько изменить динамику 
обмена этой плесени, что последняя теряет способность к синте- 
зу не только биотина, но и ряда других витаминов; она может 
при этом перестать также синтезировать некоторые аминокис- 
лоты и некоторые компоненты нуклеиновых кислот. К числу 
витаминов, способность к синтезу которых может быть по- 
теряна под влиянием облучения, относятся тиамин, рибофла- 
вин, пиридоксин, никотиновая, пантотеновая и парааминобен- 
зойная кислоты, а также инозит и холин. В соответствии с 
этим для обеспечения роста каждого из таких изменившихся 
штаммов плесени необходимо добавлять в питательную среду, 
помимо биотина, тот из витаминов группы В, к синтёзу которо- 
го потерял способность данный штамм. Штамм нейроспоры, по- 
терявший под влиянием облучения способность синтезировать 
холин, получил название бесхолинового (споНпеЙез). В пита- 
тельную среду для него должен, следовательно, входить холнн. 
Ни этаноламин, ни бетаин неспособны его заменить; метионин 
же дает очень: незначительный эффект. 

„Опыты показали, что сущность изменений, наступающих в 
неироспоре под влиянием облучения, заключается в потере ею 
присущеи диким расам способности метилировать этаноламив 
как в присутствии метионина, так и бетаина. После облучения 
обмен метильной группы приобретает у нейроспоры сходство 
с обменом СНз-радикала у цыплят. Организм последних, как 
было указано, также неспособен использовать этаноламин, 
если он вводится в диэту вместо холина даже совместно с ме- 
тионином. Это сходство усиливается еще тем, что диметилами- 
ноэтанол, который может в значительной мере заменять холин 
в диэте цыплят (см. стр. 35), может также заменить хо- 
лин в питательной среде «бесхолинового» штамма нейро- 
споры. 

Интересно, что пневмококк типа Ш на питательной среде, 
содержащей метионин, может использовать  этаноламин 
(к синтезу которого он неспособен) вместо холина. 
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Все факты, касающиеся отношения организма цыплят, а 
также «бесхолинового» штамма нейроспоры к метилированию 
этаноламина, монометиламиноэтанола и диметиламиноэтанола, 
дают основание считать, что последний является стадией ме- 
тилирования этаноламина, непосредственно предшествующей 
образованию холина. Монометиламиноэтанол служит, вероят- 
но, предшественником диметиламиноэтанола. Функциональное 
состояние всех фаз метилирования у различных организмюв ха- 
рактеризует их синтетические способности в отношении холина. 


На примере отношения нейроспоры к холину и его пред- 
шественникам хорошо видно, как могут синтетические способ- 
ности этого низшего организма изменяться под влиянием та- 
ких внешних факторов, как облучение ультрафиолетовыми и 
рентгеновыми лучами. 


Отношения нейроспоры к образованию холина использова- 
ны для изучения различных сторон динамики биосинтеза хо- 
лина, а также для определения его наличия в продуктах, в тка- 
нях и жидкостях организма. 


Эндогенная холиновая недостаточность. Процесс образова- 
ния холина и его обмен связаны с функцией ряда органов и 
систем. Поэтому как нарушения функции определенных орга- 
нов, так и некоторые нарушения обмена могут повлечь за со- 
бой расстройства не только образования СНз-групп, но и про- 
цесса переметилирования. В соответствии с этим к состоянию 
холиновой недостаточности организма может привести не толь- 
ко недостаток холина в пище, но и расстройства функции 
определенных органов и нарушения обмена. В этих случаях, 
следовательно, возникает патологический процесс, аналогич- 
ный эндогенным авитаминозам. Поскольку в организме могут 
также возникать условия описанной выше конкуренции за 
«обладание» метильными группами, поскольку, следовательно, 
такие вещества, как гликоциамин или никотиновая кислота, 
могут обладать антилипотропными свойствами, появление по- 
добных конкурентов этаноламина может также повлечь за со- 
бой развитие эндогенного авитаминоза, относящегося к типу 
интерферированных (Л. Черкес, 1945). Вот почему и гликоциа- 
МИН, И никотиновая кислота способны в определенных условиях 
вызывать ожирение печени, «геморрагическую дегенерацию» 
почек, расстройства роста и т. д. 

Возможно, что по той же причине одним из наиболее харак- 
терных последствий интоксикации селеном и его производны- 
ми, подвергающимися в организме метилированию, является 
цирроз печени, обычно возникающий при длительной холиновой 
недюстаточности. 








Глава третья 


ОБЩИЕ СВОЙСТВА ХОЛИНА И СОДЕРЖАНИЕ Его 
В ПРОДУКТАХ 





Общие свойства. Холин представляет собой бесцветную си- 
ропообразную жидкость щелочной реакции; он может быть 
получен также в кристаллическом виде. Холин очень гигроско- 
пичен, легко растворим в воде и в алкоголе, нерастворим в 
эфире. Синтетически получен впервые в 1867 г. 

В опытах с холином как с пищевым фактором пользуются 
его хлористоводородной солью. Она же применяется и для те- 
рапевтических целей (С5Ни«О›С(). Эта соль тоже легко раство- 
рима в воде и в абсолютном спирте, гигроскопична и нераство- 
рима в эфире. Высокая температура, доходящая даже до 180°, 
не разрушает холина. 

Методы определения. Определение количества холина мо- 
жет производиться химическим и биологическим путем. Из ря- 
да методов, предлагавшихся для химического определения хо- 
лина в продуктах животного и растительного происхождения, 
наиболее удобны методы, предложенные Энгелем и В. Трусо- 
ВЫМ. 

Метод Энгеля (1942) состоит в предварительном экстраги- 
ровании изучаемого материала абсолютным метанолом, вы- 
паривании экстракта почти досуха с последующим гидролизом 
осадка кипящим водным раствором едкого барита; затем сле- 
дует нейтрализация уксусной кислотой и осаждение холина 
раствором Рейнеке в метаноле при 3°. Осадок растворяется 
в ацетоне. Содержание рейнеката холина определяется элек- 
трофотоколориметром. 

По способу В. Трусова троекратная ‘или четырехкратная 
экстракция производится также абсолютным метиловым (либо 
этиловым) спиртом; затем следует гидролиз раствором едкого 
барита, который после гидролиза нейтрализуется уксусной кис- 
лотой. Холин осаждается 2% раствором соли Рейнеке в мета- 
ноле. Количество холина устанавливается определением хрома 
в осадке реинеката холина путем титрования гипосульфитом. 

Для определения холина был предложен также ряд микро- 
методов, однако пока нет еще микрометода, пригодного для 
определения свободного холина в тканевых жидкостях и экст- 
рактах, получаемых из тканей. 

Биологические методы определения холина бывают трояко- 
го типа. Первый построен по типу обычных способов определе- 
ния витаминов и состоит в использовании бесхолиногюй диэты 
в опытах на индюшатах и определении того количества исслэ- 
луемого вещества, которое ‘способно предотвратить перозис. 
Другой метод состоит в превращении холина путем ацетилиро- 
вания в ацетилхолин ив определении количества последнего 
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опытами на изолированном отрезке кишечника кролика. Оба 
эти способа определения холина потеряли свое значение с то- 


го ‚времени, когда начали пользоваться методом учета роста 
нейроспоры. 

Как уже было указано, дикая раса плесени Меигозрога 
сгазза хорошо растет на средах, содержащих сахар, неоргани- 
ческий азот, соли и биотин. Под влиянием рентгеновых лучей 
и после ультрафиолетового облучения плесень эта теряет спо- 
собность к синтезу холина, а потому растет лишь на средах, 
содержащих помимо указанных выше веществ, также Холин 
(стр. 38). Интенсивность роста в этих случаях зависит от кон- 
центрации в питательной среде холина. 

Исследование количества испытуемого вещества на содер- 
жание холина производится путем прибавления определенного 
количества его к указанной, лишенной холина среде (конечно, 
в присутствии биотина). Определяя затем сухой вес мицелия 
и сравнивая его с контрольным. весом мицелия, выросшего на 
средах, содержащих заранее установленные концентрации хо- 
лина, можно получить данные о количестве холина в испыту- 
емом веществе. Результаты, получаемые этим методом, доста- 
точню точны. Так, например, с помощью этого метода было 
установлено содержание 149 мг холина в 1! л молока, что соот- 
ветствует данным, полученным химическим путем, —147 мг хо- 
лина (Энгель, 1942). Этот метод позволяет также провести 
диференциацию между холином и метионином, так как послед- 

ний не заменяет в питательной среде холина для данного штам- 
ма плесени. 

Содержание холина в продуктах. В продуктах животного 
происхождения содержание холина пропорционально содержа- 
нию в них фосфолипидов; самый лучший источник холина сре- 
ди продуктов животного происхождения — яичный желток. 
Растительные продукты содержат меньше холина, чем продук- 
ты животного происхождения. В зеленых листьях холина при- 
близительно столько же, сколько в мышечной ткани; последняя 
же беднее холином, чем все другие органы и ткани животного. 
Из растительных продуктов лучшими источниками холина 
являются зеленые листья и бобовые. В злаках холин сосре- 
доточивается в зародышевой части зерна. В белой муке содер- 
жится только 50% исходного количества холина. 

Источником метильных групп в пище является не только 
лецитин, но и метионин; лишь в очень незначительной мере 
источником СНз-групп может служить бетаин. С точки зре- 
ния обеспечения пищи физиологически активными метильными 
группами должно быть поэтому учтено содержание в продуктах 
белков, богатых метионином. Наилучшими источниками мети- 
онина служат мясо, творог и яичный белок; в белом хлебе 
его несколько меньше, чем в муке (Л. Горожанкина; Блок и 
Бойлинг). Когда поднимается вопрос об использовании для пи- 
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щевых целей дрожжей, нужно учитывать особую бедность ь 
белков метионином. Очень беден метионином белок арахиса: 
поэтому он часто используется для экспериментальных дизт 
в случаях, когда они должны быть бедны метильными группами, 

В приводимой ниже таблице указано содержание холина 
в некоторых продуктах питания. 


Содержание холина в некоторых продуктах 


(по Энгелю) 


Наименование продукта Хлорид холина в мг на | г 


Продукты животного происхождения 


Мясо говяжье 0,95 
„  телячье 513 
Расы аа а 0,87 
Язык свиной \ 1,39 
6,30 
5,52 
3,42 
0, 147 
1,07 
0,48 
<0,05 (на сухое 
вещество) 
<0,05 (на сухое 
вещество) 


Масло ‚,:; 


Яичный желток Е 14213 


2 .. <0,05 (на сухое 
веп ество) 


Продукты растительного происхожде ния 


Ячмень 
Овес : РР 1,39 


Полированный рис 

Кукуруза (желтая) 
елая мука 

Соя (зеленая) 
орох 


Спаржа 

Шпинат 

Капуста 

Картофель (сушеный) 

Морковь (сушеная) 

Турнепс (сушеный) С 

Люцерна (сушеная) ыы 22 

Масло кукурузное <о 6. Фуйбе 
‚› соевое и 

<0,05 (на сухое 
вещество) 





Глава четвертая 


ПОТРЕБНОСТЬ ОРГАНИЗМА В ХОЛИНЕ 
И ЕГО ТОКСИЧНОСТЬ 


ПОТРЕБНОСТЬ ОРГАНИЗМА В ХОЛИНЕ 


Потребность животных и человека в холине. Выше уже 
было указано, что как млекопитающие, так и птицы нуждаются 
в том, чтобы пища их содержала холин. Потребность в холине 
(ив метильных группах) повышается с увеличением калорий- 
ности пищи, — это во всяком случае относится к подопытным 
крысам в период роста. Потребность в холине может изменять- 
ся в зависимости от качественного состава пищи. Речь об этом 
будет идти в дальнейшем; здесь же следует отметить, что до- 
статочное обеспечение пищи белком, витамином В12, а также 
фолиевой кислотой заметно понижает потребность животного 
организма в холине. Имеются данные, требующие, правда, 
дальнейшего подтверждения, о наличии в некоторых пищевых 
продуктах «предшественника» холина неизвестной природы 

(возможно, диметиламиноэтанола). Молодые животные более 

чувствительны к недостатку холина, чем взрослые. Поэтому 

при лишении животных холина изменения в почках разви- 
ваются лишь в самом раннем периоде жизни; с возрастом эти 
изменения, вследствие снижения потребности в холине, могут 
сами по себе исчезнуть. Впрочем, следует иметь в виду, что 

с возрастом может изменяться не только потребность в холи- 
не, но и чувствительность к его недостатку со стороны самой 
почечной ткани. 

Потребность самок в холине ниже, чем у самцов. В соот- 
ветствии с этим холиновая недостаточность у молодых самок 
(крыс) развивается медленнее и имеет относительно более 
легкое течение, чем у самцов. Быть может, эта меньшая чув- 
ствительность самок к холиновой недостаточности связана с 
тем, что эстрогенный гормон обладает небольшой липотроп- 
ной активностью. Чтобы предотвратить развитие жировой ин- 
фильтрации печени у крыс, ее диэта должна содержать ежс- 

- дневно 5 мг холина; эта доза предохраняет и от поражения по- 
чек. Интересно, что ‘потребность в холине у отдельных пород 
крыс может быть различной даже при одинаковом пищевом 
рационе. Копланд, например, проследил на протяжении трех 
генераций две породы крыс; потребность в холине одной ли- 
нии колебалась между 4 и 6 мг в день, а другой — составляла 
около 10 мг. Так как крысы широко используются в опытах по 
изучению физиологической роли холина, вопросу о потребности 
их в холине было посвящено значительное число исследований. 
Исходя из существующих данных, можно в общем считать по- 
требность крыс равной около 100 мг холина на 100 г диэты 
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при наличии в последней 18% = Если же содержание 
белка в диэте снижается до 10%, потребность в холине по- 
вышается. 

Потребность щенков составляет около 100 мг холина на 
1 кг пищи, либо около 50 мг на 1 кг веса тела (Мак Киббин 
и др., 1944). Эти количества обеспечивают рост животных и 
предупреждают развитие цирроза печени. Потребность взрос- 
лых собак составляет около 30—35 мг на | кг веса тела, 
Потребность цыплят — около 75 мг в день. 

Точных данных о потребности человека в холине нет. Ве. 
роятно, содержание его в пище взрослого человека должно 
<оставлять около 0,1—0,2% суточного рациона и может ко- 
лебаться от 1,5 до Зг в день. Обычный пищевой режим обе- 
<спечивает человеку в сутки от 1,5 до 4 г холина. 

Влияние внешней температуры на потребность в холине. 
Опыты на животных показали, что высокая внешняя 
температура резко увеличивает потребность в холине. 
Увеличение это может превысить нормальную потребность в 
4—5 раз. Если оптимальный рост молодых крыс при внешней 
температуре 20° обеспечивался содержанием 0,75 г холина 
на | кг пищи, то при 32—32, 8° для этой же цели требовалось 
5 г холина (Миллс). Что касается влияния внешней температу- 
ры на потребность человека в холине, то наблюдения, прове- 
денные для решения этого вопроса, были недостаточно дли- 
тельными и систематическими, чтобы из них можно было сде- 
лать определенные выводы. 

Попытки воздействовать высокими дозами холина на на- 
рушения, возникающие в организме человека при перегрева- 
нии, не увенчались успехом. 

Изменения потребности в холине в условиях низких 
температур не изучены, но имеются данные об особенно- 
стях течения холиновой недостаточности при таких. темпера- 
турах. Оказалось, что в этих случаях холиновая недостаточ- 
ность может протекать без жировой инфильтрации печени. 
Вероятно, здесь идет речь ‘об увеличенном расходовании жира 
в соответствии с повысившейся потребностью -в энергетическом 
материале. Следует иметь в виду, что жировая инфильтрация 
печени не развивается, когда холиновая недостаточность про- 
текает на фоне недостаточности калорийной и когда, следова- 
о ме 9 дефицит в энергетическом материале (об 
Е один отвенные взаимоотношения между потребностью 

к , И бетаине. Обладая способностью осво- 
в «подвижные» метильные группы, метионин, как уже 
ото нь од деть развитие метиль 
- способность выражена у него 


в значительно меньшей степени, чем У холина. Липотропная 
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активность 3—4 мг метионина эквивалентна активности при- 
близительно | мг холина. 

Как было указано, липотропная активность бетаина (соля- 
нокислого) также почти в 3 раза ниже активности холина. 

Выше уже отмечалось, что казеин тоже может предупре- 
ждать развитие симптомов холиновой недостаточности, при- 
чем липотропная активность | г казеина эквивалентна актив- 
ности 5—8 мг холина. Напомним, что, по мнению некоторых 
авторов, казеин обязан своим липотропным действием не 
одному только находящемуся в нем метионину (С. Лейтес 
и М. Мирер и др.). 

При некоторых биохимических процессах часто выступает 
преимущественная роль СНз-радикала либо холина, либо мети- 
онина. Поэтому пища должна содержать оба источника этих 
радикалов. Само собой понятно. что необходимость постоянно- 
го присутствия метионина в пище обусловливается не только 
его ролью как донатора метильных групп, но и сложным зна- 
чением его в обмене в качестве незаменимой серосодер- 
жащей аминокислоты. В частности, для образования креатина 
метоионин является, повидимому, единственным ИСТОЧНИКОМ 
метильных групп. У некоторых же видов животных (например, 
у поросят, цыплят) способность к синтезу холина очень огра- 
ничена даже при наличии достаточного количества СНз- 
групп, происходящих от метионина. 


ТОКСИЧНОСТЬ ХОЛИНА 


Токсические дозы. Если сравнить содержание холина в пи- 
ще с данными о его токсичности, становится ясным, что воз- 
можность развития токсикоза (гипервитаминоза) от избыточ- 
ного поступления его с пищей исключена. Ввиду того, однако, 
что холин применяется с терапевтической целью, вопрос © его 
токсичности имеет практическое значение. 

Для лечебных целей используется обычно солянокислый 
холин. Токсичность его невелика. Картина отравления у крыс 
и мышей сводится к расстройствам дыхания, которым предше- 
ствует дрожание и судорожные подергивания тела; наблюдает- 
ся саливация и цианоз: характерно появление протопорфирина 
в продукте секреции гарднеровских желез, что создает впечат- 
ление геморрагий вокруг глаз. Смерть наступает от паралича 


дыхания. 
Первые опыты по изучению токсичности солянокислого хо- 


лина относятся еще к концу ХХ столетия, когда было пока- 
зано, что лягушка погибает при подкожном введении 0,05—0,1 г 
данного препарата. В дальнейшем этот вопрос изучался рядом 
авторов. Исследования показали, что при внутрибрюшинном 
введении солянокислого холина белым мышам ГОь составляет 
около 320 мг на | кг веса и около 6,7 г на | кг веса при 
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введении его рег оз крысам (о сущности метода учета Е 
см. у Захаровой, 1946). Минимальная токсическая доза холи. 
на, вызывающая у крыс торможение роста, составляет около 
500—1000 мг на 1 кг веса в день (приблизительно от 1 до 2% 
потребляемой пищи). У цыплят содержание 1—2—4% холича 
в диэте ведет к торможению роста и уменьшению содержания 
жира в тканях. 

Если исходить из данных, полученных на животных, то 
минимальный токсический эффект у человека следует ожидать 
при введении 15—70 г холина в день. 

Токсичность солянокислого холина как при даче рег оз, так 
и при внутрибрюшинном введении возрастает с увеличением 
концентрации раствора. Токсичность холина при внутрибрю- 
шинном введении зависит также от быстроты введения препа- 
рата. Так, при быстром введении холина кролик погибает от 
дозы 0,1 на | кг веса, а при медленном он может вынести 
дозу выше | г. 

: У голодающих собак впрыскивание холина ведет к гипо- 
тликемии. В отдельных случаях применения больших доз хо- 
лина у человека наблюдался кетоз. В общем же холин для 
человека мало токсичен. В терапевтических целях он приме- 
нялся в достаточно болыших количествах и продолжительное 
время. Тем не менее, как правило, неприятных последствий 
не наблюдалось. Так, например, при анемии солянокислый 
холин вводился внутривенно в течение 16 дней по 1 г, причем 
‘отмечен только положительный терапевтический эффект 
(Мусник и др.). В качестве терапевтического средства при ате- 
росклерозе холин применялся у 115 человек на протяжении 
1—2—3 лет по 6—39 гв день. Авторы получали в этих слу- 
чаях положительный эффект (об этом см. стр. 119); каких- 
либо отрицательных последствий не наблюдалось (Моррисон 
и Гонзалес). 

Вопрос о холиновой анемии. Поскольку холин довольно ши- 
роко используется для терапевтических целей, внимание иссле- 
дователей было одно время привлечено опытами Девиса и его 
сотрудников (1945, 1946), наблюдавших под влиянием введе- 
ния солянокислого холина развитие гемолитической — анемии. 
Опыты проводились на собаках; применявшаяся доза была 
почти вдвое ниже той, которая обычно рассматривается в ка- 
честве физиологической и предупреждающей жировую инфиль- 
трацию печени у собак. Существенно было также то, что под- 
опытные животные, наряду с холином, получали обильные ко- 
личества жира. Замена холина лецитином не изменяла резуль- 
татов опыта. При исключении из диэты жира либо холина и 
жира картина крови быстро возвращалась к норме. Результа- 
ты этих опытов сильно отличаются от данных других исследо- 
вателей и к тому же носят неопределенный характер. Кроме 
того, специальные эксперименты, проведенные не только на 
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собаках но и на кроликах, не подтвердили результатов опытов 
Девиса (Кларксон и Бест). 

В то же время применение холина при анемиях с терапев- 
тической целью у людей (в том числе и в описанных выше 
наблюдениях Мусника) обычно оказывало положительное дей- 
ствие. 

Все это говорит о том, что в опытах Девиса.имели место 
какие-то особые, не учтенные им условия, и результаты их 
не могут рассматриваться как противопоказание к примене- 
нию холина с лечебной целью. 

Бронзовая пигментация. У молодых крыс, получающих зна- 
чительные количества холина (около 160 мг в день) при одно- 
временном включении в диэту значительных количеств саха- 
розы (72%), через 3 дня после начала опыта появляется брон- 
зовая окраска шерсти. Явление это наблюдается в большом 
проценте случаев; у взрослых животных пигментация не раз- 
вивается (Хиггинс и др.). Менее выраженная бронзовая окра- 
ска шерсти появляется при одновременной с холином даче 

больших количеств белка (до 40%). Пигментация не появляет- 
ся при одновременной с холином даче больших количеств жи- 
ра либо больших количеств других углеводов, помимо сахаро- 
зы (например, при даче декстрина). Прибавление к диэте 
дрожжей либо сухой печени предотвращает появление бронзо- 
вой пигментации. Сущность этих явлений остается невыяснен- 
ной. Имеется, однако некоторюе основание полагать, что раз- 
витие бронзовой пигментации шерсти связано с воздействием 
на сахарозу и холин какого-то фактора кишечного происхож- 
дения, так как пюдмешиванием в пищу молодых крыс экскре- 
ментов, полученных от других здоровых крыс, удается иногда 
вызвать у них развитие такой же бронзовой окраски. 


Глава пятая 


ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ХОЛИНА. 
СОДЕРЖАНИЕ ЕГО В ТКАНЯХ. ВЫВЕДЕНИЕ 


Физиологическое значение холина. Физиологическая роль 
холина определяется главным образом тем, что он является 
одним из основных резервуафов «подвижных» ме- 
тильных групп, используемых для эндогенного синтеза 
ряда соединений, имеющих первостепенное физиологическое 
значение. Вопрос о переметилировании, связанный © образова- 
нием метионина, креатина, адреналина, метилникотинамида и 
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ансерина, был уже рассмотрен выше. Участвуя своими Метиль. 
ными группами в эндогенном синтезе метионина и будучи са. 
мым тесным образом связан с обменом глицина и Серина, хо. 
лин тем самым становится одним из важнейших звеньев бел. 
кового обмена. 

Во-вторых, холин является структурным ком Понен. 
том таких фосфолипидов, как лецитин и сфингоми. 
элин; из них первый входит как неотъемлемая часть ВО все 
клетки тела, а оба они принимают непосредственное Участие 
в обмене и транспорте жира. 

В-третьих, холин служит структурным компонентом аце- 
тилхолина — вещества, которое обеспечивает проведение 
возбуждения по нервной системе. 

В-четвертых, холин является источником метильных групп, 
обеспечивающих обезв реживание в организме ряда 
небезразличных для него веществ, возникающих либо в самом 
организме, либо попадающих в него извне (никотиновая кис- 
лота, селен, пиридин, теллур и др.). 

Наконец, в-пятых, можно предполагать участие холина 
в процессе кроветворения. Эта функция холина тесно 
связана с функцией фолиевой кислоты и витамина В12. Тесная 
связь между физиологической ролью указанных трех факторов 


значение. ^ 


Роль холина связана также с осуществлением ряда других 
процессов в организме, причем особое внимание привлекает 
возможное участие его в окислительных процессах. Дей- 
ствительно, гомогенат мышц, взятых у животных, пища кото- 
рых была лишена холина, поглощает значительно меньше кис- 
лорода, чем мышцы животных, питающихся нормально. Это 
уменьшение поглотительной способности мышц наступает на- 


много раньше развития жировой инфильтрации печени. Было 
даже высказано предположение 


‚› говорящие о том, что щелочная 
и кислая фосфатазы содержат в простетической группе хо- 
линпирофосфат (Кутчер и Зиг). Если дальнейшие исследо- 
вания подтвердят эти данные, тем самым будет установлена 
связь холина с многообразной и исключительной по своему 
значению группой физиологических и биохимических процес- 
сов, в осуществлении которых участвует фосфатаза. 

Наконец, значительное количество систематически провэ- 


считать, что холину 


дившихся исследований дает основание 
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принадлежит определенная роль в. процессах всасывания 
жира из кишечника. Сущность этой роли. остается, о”- 
нако, невыясненной. Еще в 1922 г. Моттрем и его сотрудники 
показали, что при лишении крыс всех известных витаминсв 
замедляется всасывание жира из кишечника, а в элпителии 
ворсинок обнаруживаются крупные капли жира, иногда за- 
нимающие почти всю клетку. После включения в диэту вита- 
минов группы В жир начинает всасываться в форме тончайших 
капелек, как это бывает в норме, и только на отдельных уча- 
стках можно обнаружить крупные капли жира. Много лет 
спустя, Фрезер (1946) показал, что введение вместе с жиром 
солянокислого холина ускоряет процесс всасывания и заметно 


повышает диспергированность обнаруживаемых в клетках ка- 
пелек жира. 


Оказалось, таким образом, возможным предположить, что 
обнаруженная раныше способность витаминов группы В уско- 
рять всасывание жира связана с одним из членов этой груп- 
пы — холином. Хотя в опытах некоторых авторов эксперимен- 
ты Фрезера (в частности, его гистохимические данные) 
не нашли подтверждения, тем не менее серия других исслело- 
ваний с достаточной определенностью говорит все же о способ- 
ности холина оказывать влияние на процесс всасывания жира 
Прежде всего было обнаружено, что добавление к жиру опре 
деленных количеств лецитина (одной пятой или одной шестой 
части) заметно повышает его всасываемость. Связано это 
с тем, что в числе форм, в каких жирные кислоты покидают 
кишечную стенку, существенную роль играет также образова- 
ние фосфолипидов !. Опыты © введением крысам холина, 
содержащего изотоп азота, показали, что изотоп этот состав- 
лял затем 31,4% азота фосфатидов печени и 18% азота 
фосфатидов желудочно-кишечного тракта (Стеттен, 1941а). 
Несомненно, что фосфолипиды (в основном лецитин) играют 
в транспорте жира из кишечника частично такую же роль, 
как и в транспорте жира из печени. Этим и объясняется спо- 
собность лецитина ускорять всасывание жира из кишечника. 
Дальнейшие опыты выявили, что холин оказывает действие, 
аналогичное лецитину, причем не только при даче рег 0$, но 
и при парэнтеральном введении. Последнее обстоятельство важ- 
но, так как некоторые авторы полагали, что действие лецитина 
(и холина) сводится лишь к усилению процесса диспергиро- 
вания жиров в кишечнике. Способность холина оказывать 
влияние на всасываемость жиров при парэнтеральном введе- 
нии говорит о том, что пути его воздействия не исчерпыва- 


: Жирные ‘кислоты поступают через кишечную стенку в ток крови и 
лимфы в виде нейтрального жира, холестеринэстеров, мыл, свободных 
жирных кислот в комплексе с желчными и в виде фосфолипидов (см 
С. Лейтес, 1948). 
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ются непосредственным влиянием на жиры, находя. 
щиеся в кишечнике. После исследовании Артома и Корнацера, 
показавших, что введение холина как рег 0$, так и парэнтераль- 
но параллельно с усилением всасывания жиров заметно сти. 
мулирует также образование в кишечнике фосфолипидов, вряд 
ли можно сомневаться в том, что усиление всасывания жиров 
в данном случае связано со способностью холина активировать 
образование фосфолипидов. 


Приведенные факты подтверждают, таким образом, сущест- 
вование еще одной несомненной функции холина — его участие 
в процессе всасывания жиров. 


Вся эта проблема должна привлечь внимание клиники осо- 
бенно потому, что в опытах на животных (крысы) включение 
лецитина в диэту, содержащую обильные количества жира, 
предотвращало и ликвидировало возникающие в подобных 
случаях поносы. Поэтому при патологических процессах, со- 
провождающихся нарушением всасывания жира, следовало бы 
испытать применение лецитина либо холина. 


Содержание холина в органах и в крови. Являясь состав 
ной-частью фосфолипидов, холин практически входит в состав 
всех клеток тела. В тканях крысы, например, содержится около 
1 мг% свободного холина и от 40 до 325 мг%ф общего холина. 
оСбдержание холина во внутренних органах, в сердце и в нерв- 
ной системе значительно выше, чем в мышцах; в семенной 
жидкости‘ содержится более 500 мг%ф общего холина (Эверт). 
Содержание холина в печени часто варьирует, причем эти ко- 


лебания не параллельны изменению содержания жира в пе- 
чени. 


По вопросу о содержании холина в органах при холиновой 
недостаточности существуют различные данные. В то время 
как одни авторы (Энгель, 1943, 1944) находили в этих слу- 
чаях содержание его в печени уменьшенным, другие считают, 
что содержание холина в тканях зависит не только от коли- 
чества его, введенного с пищей, но и от интенсивности эндо- 
генного синтеза холина, В пользу этого как будто говорят 
упоминавшиеся уже опыты Стеттена (стр. 31). 

‚ В. крови содержится около 35 мг%ф общего холина, причем 
микробиологическим методом в ней установлено также нали- 
чие свободного холина; большая часть его находится в плазме 
и лишь относительно незначительное количество — в клетках. 

. Содержание холина в крови человека подвергается сезон- 
НЫМ колебаниям, причем наименьшие количества обнаружи- 
ваются обычно в июле, а наивысшие — в феврале и марте. 
Причина этих колебаний не выяснена. Факт нахождения сво- 
`бодного‘холина в крови привлекает особое. внимание, так как 


процессы обмена связаны именно с участием в них свободного 
холина. 
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с ‚Выведение холина. Введенный в организм холин выводиг- 
ся с ке а и желчью. У человека выделяется с мочой 
около 0,7—1,5% введенного, холина (Борглин) ‘или около 7 мг 
холина (почти исключительно свободного) в сутки. У собаки 
либо овцы через 48 часов после введения больших количеств 
холина с мочой выводится 0,5—10% его. У овцы после дачи 
значительных количеств холина содержание его в печени, 
почках и в плазме крови не увеличивается (общий и свобод- 
ный‘ холин). У крыс после включения в диэту 1% холина по- 
вышается седержание свободного холина в почках; количе- 
ство его в печени и в мозгу остается без изменений. Двухне- 
дельное введение овце по 20 мг солянокислого бетаина 
в сутки не увеличивает выведения холина с мочой; бетаин 
с мочой не выводится вовсе. 

При высокой внешней температуре потребность в холине 
у экспериментальных животных повышается (стр. 44). 

В условиях такой же температуры, но при высокой влаж- 
ности выведение общего количества холина не повышается. 
Не. изменяется в этих условиях и процентное содержание холи- 
на в поту: потом, как и обычно, выводится около 0,01% обще- 
по количества принятого холина. 

Определенная часть метильных групп, введенных в орга- 
низм как с холином, так и с метионином и ‘бетаином, окисляет- 
ся до СО.. 

Как уже было указано, после кормления крыс метионином, 
содержащим радиоактивный углерод в метильной группе, а 
также после внутрибрюшинного. введения холина, меченного 
по метилу СМ, радиоактивный углерод был обнаружен в вы- 
дыхаемом животными воздухе. 

Радиоактивный углерод был обнаружен и в воздухе, выды- 
хаемом ныплятами после того, как им с пищей вводился мети- 
онин, содержащий С!“ в метильной группе (Бюрке и др.)- 

Относится ли холин к группе витаминов? К числу незаме- 
нимых пишевых факторов холин был впервые отнесен в 1935 г. 

(Бест), а к витаминам группы В он был отнесен Гиэрги и 
Гольдблаттом в 1940 г. Некоторые авторы, однако, считают 
неправильным ‹причисление холина К группе витаминов 
(А. Браунштейн, 1949). Чаще всего основанием для этих воз- 
ражений служит способность холина образовываться в орга- 
низме эндогенно. Таким возражениям, однако, противоречат 
данные о возможности эндогенного синтеза и других витами- 
нов (см. Л. Черкес, 1947а, 6). В начальном периоде развития 
витаминологии витамины гфассматривались как вещества, 
к синтезу которых животный организм неспособен: По мере 
дальнейшего накопления сведений стало очевидным, что синте- 
тические способности различных организмов даже по отноше 
нию к одному и тому же витамину различны. Только организм 
‚ человека, обезьяны и морской свинки неспособен, например, 
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к эндогенному синтезу аскорбиновой кислоты и нуждается 


в том, чтобы она постояня 
других видов животных 0б. 


о входила в состав пищи; организм 
ладает способностью к эндогенному 


синтезу аскорбиновой кислоты, и поэтому животные не забо- 
левают цынгой, если этот витамин в пише отсутствует. 


Образующаяся эндогенным путем в организме таких живот. 


ных аскорбиновая кислота 


димым компонентом обмена, как и в организме человека, 
обезьяны и свинки, и выключение ее из’ динамики ‘обмена 
(например, путем введения ее аналога — глюкоаскорбиновой 


кислоты) также ведет кр 


Подобная же картина наблюдается и в отношении никотиновой 
кислоты. Эндогенный синтез ее из триптофана происходит, ви- 
димо, в организме всех видов животных и даже у человека. 
Однако лишь в организме определенной группы животных син- 
тез этот протекает столь интенсивно, что даже при исключении 


из пищи никотиновой КИСл 
(крысы, мыши, кролики и 


яны и собаки эндогенный синтез осуществляется в ограничен- 
ных размерах, и в соответствии с этим пеллагра у них развя- 


вается относительно легко 
кислоты. 


Наконец, у некоторых животных имеется ограниченная спо- 
собность к синтезу определенных витаминов: организм может 
их эндогенно образовывать лишь из вводимых извне достаточ- 
но сложных структурных компонентов данного витамина. При- 
мером такой формы ‘биосинтеза служит способность образова- 
вия тнамина организмом голубя из вводимых извне структур- 


ных частей этого витамина 


Следует также помнить, что витамин А образуется в жи- 
зотном организме из каротина, а синтез витамина О происхо- 
дит в коже из 7-дегидрохолестерина, под влиянием действия 


ультрафиолетовых лучей. 
Таким образом, старое 


веществах, к синтезу которых организм животных неспособен, 


не соответствует современн 


ся эндогенно, если даже количество его в тканях может не за- 


висеть от содержания его 


не могут служить основанием, чтобы отрицать возможность 


причисления его к группе 


пример, аскорбиновой кислоты в тканях крысы также не зави- 
сит от содержания ее в пище этих животных. 

Большинство авторов относит холин к витаминам группы В 
(С. Капланский, 1944; Люкас и Бест, 1943, и др.). Однако 
‘имеются попытки отнести холин к особой группе тел, близкой 


к группе витаминов. Было 


тенов объединить группу биологически активных веществ. 
очень близких по ряду функций и свойств к витаминам, но 
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является, однако, столь же необхо- 


азвитию С-авитаминозных явлений. 


оты пеллагра у них не развивается 
др.). В организме человека, обезь- 


при отсутствии в пище НИКОТИНОВОЙ 


— тиазола и пиримидина. 


представление о витаминах как о 
ым данным. Если холин и образует- 
в пище, то одни эти обстоятельства 


витаминов.‘ Ведь и содержание, на- 


предложено под названием витял- 




















используемых организмом также в качестве источника энергии 
и строительного материала. В эту группу относят такие тела, 
как незаменимые аминокислоты, незаменимые жирные кислоты 
высокойНнасыщенности (линолевая, линоленовая, арахидоно- 
вая) и некоторые другие. Поскольку холин участвует не только 
в регуляции процессов обмена, но используется также в обра- 
зовании фосфолипидов и в построении тканей, некоторые ав- 
торы относят холин к группе витагенов. 

Понятие овитаминах само по себе достаточно условно. 
Еще Функ, вводя это название, подчеркивал, что оно служит 
не столько термином, сколько понятием, позволяющим с новой 
точки зрения подойти к изучению ряда патологических про- 
пессов. Витаминология разработала эффективный метод изуче- 
ния патологических процессов, с помощью которого не только 

















ЛЮЧении удалось раскрыть генез значительной труппы патологических 
‚ЗВиВаетя ‘процессов, но и разрешить основные вопросы, касающиеся 
Ка, 063. роли витаминов в осуществлении физиологических функций. 
грани Благодаря использованию витаминологического метода, уда- 
них раза лось также установить роль холина в качестве незаменимого 
ОТИНОВОЙ компонента нормального пищевого рациона. 

Способность различных видов животных К эндогенному 
| синтезу витаминов, ках указано, выражена неодинаково. То же 
енная сп относится и к холину. Одни виды животных способны к био- 

ЗМ МОЖ синтезу холина, другие же мотут образовывать его лишь из 
о достето относительно сложных предшественников (моно- и диметил- 
мина. При: аминоэтанол). Наконец, в организме третьей группы животных 
. образов" эндогенный синтез холина протекает в столь незначительной 
3 уу степени, что недостаток его в пище приводит к патологическо- 
е Т’° му процессу. 

8. Развитие проблемы холина. как пищевого фактора мало 
‚ется В отличается от истории развития знаний о всех других витами- 
рии нах, результаты же исследований, изложенные в настоящей 
ым дей главе, а также в последующих главах, позволяют относить хо- 
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ЧАСТЬ ВТОРАЯ 


ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ, ВОЗНИКАЮЩИЕ 
ПРИ НЕДОСТАТКЕ ХОЛИНА. ПРИМЕНЕНИЕ ХОЛИНА 
С ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ И ЛЕЧЕБНОЙ ЦЕЛЬЮ | 





Глаза шестая 


ИЗМЕНЕНИЯ ПЕЧЕНИ 


Проявления холиновой недостаточности. Факты, изложен- 
ные в предыдущих главах, говорят о том, что пища должна 
быть постоянно обеспечена достаточным количеством холина. 
Холин образуемый эндогенно, удовлетворяет только часть 
потребности организма. Поэтому, если пища лишена холина 
и наряду с этим в ней отсутствуют другие факторы, которые 
могут служить источником «подвижных» метильных групи, 
У животных развивается сложный патологический синдром, 
включающий нарушения функций значительного числа орга- 
нов и тканей. Изменения эти разнообразны по своему харак- 
теру, и пока очень трудно установить внутреннюю связь между 
МНОГИМИ ИЗ НИХ. } 

Поэтому в настоящее время патологические изменения, на- 
блюдающиеся при холиновой недостаточности в разных орга- 
нах и системах, мы имеем возможность рассматривать только 
раздельно. Такую аналитическую форму рассмотрения слож- 
ного синдрома следует расценивать лишь как закономерный 
этап его изучения, когда, по выражению И. П. Павлова: (1899), 
«опыт как бы берет явления в свои руки и пускает в ход то 
одно, то другое, и, таким образом, в искусственных упрощен- 
ных комбинациях определяет истинную связь между явлени- 
ями». 

В синдроме холиновой недостаточности на первый план вы- 
ступают характерные изменения со стороны печен и, выра- 
жающиеся в жировой инфильтрации и нарушении ряда функ- 
ций, появлении очагов некроза и последующем развитии цир- 
роза. В почках развивается так называемая «геморрагиче- 
ская дегенерация», причем в особенно выраженных случаях 
геморрагии отмечаются также в других органах (миокард, лег- 
кие, надпочечники, глаза). У молодых животных нарушаются 
процессы роста и наблюдается преждевременная атрофия 
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зобной железы. У животных, лишенных холина, нарушается 
также процесс лактации, а иногда наблюдаются расстройства 
кроветворения. У птиц лишение холина ведет к развитию Ха- 
рактерного заболевания —перозиса и к нарушению яйце- 
носкости. 


Жировая инфильтрация печени. Как было указано выше, 
накопление липидов в печени явилось тем симптомом, изуче- 
ние генеза которого привело не только к выявлению роли хо- 
лина как пишевого фактора, но и к открытию физиологической 
роли метильной группы. 


Если из пищи крыс, в которой отсутствует метионин, исклю- 
чить также холин, то в печени увеличивается содержание ли- 
пидов. У очень молодых крысят накопление жира В печени 
может быть обнаружено уже через 48 часов после лишения 
холина; максимума накопление достигает через 4—6 дней. 
У щенков явное накопление жира в печени отмечается через 
три недели. Холиновая недостаточность вызывает накопление 
жира в печени не у всех видов животных: оно наблюдается 
лишь у тех из них, в печени которых имеется холиноксидаза. 
Например, в печени свинок холиноксидаза отсутствует, и у них 
холиновое голодание не ведет к ожирению печени (см. стр. 17). 
Связь между наличием в печени холиноксидазы и накоплени- 
ем в ней жира при холиновой недостаточности находит также 
выражение в наблюдении, сделанном В отношении хомяков. 
Содержание холиноксидазы в печени этих животных очень не- 
значительно: в соответствии с этим у них холиновое  голода- 
ние никогда не вызывает.столь резко выраженного накопле- 
ния жира, как это наблюдается у крыс либо у собак (Ханд- 
лер и Бернхейм, 1949). 

“Интересны: наблюдения, проведенные над птицами, у ко- 
торых, как известно, характер обмена метильных групп отли- 

чается от обмена их у млекопитающих (стр. 35). У цыплят ли- 
шение холина ведет к перозису и нарушениям роста, но не 
вызывает накопления жира в печени. У утят же холиновая не- 
достаточность приводит к ожирению печени; однако в отли- 
чие от крыс ‘или собак количество жира у них не снижается 
при включении в пищу холина. Чтобы довести содержание 
жира в печени до нормы, в их диэту, помимо холина, необхо- 
димо включить также 18% казеина. Причина этих особенно- 
стей не выяснена; не выяснен и вопрос об отношениях между 
этими явлениями и наличием холиноксидазы. 

При изучении липотропного действия холина авторы обыч- 
но пользовались экспериментальными диэтами, не только ли- 
шенными холина, но одновременно также бедными белком и 
богатыми жиром. Липиды накапливаются в печени интенсив- 
нее и быстрее при большем содержании жира в пище; однако 
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накопление их возможно и при любом содержании жира в 
лиэте. Количество липидов может доходить до 25—30% веса 
печени, причем у щенков липиды могут составлять до 509, 
сухого веса. Состоят эти липиды из нейтральных жиров, фос. 
‚олипидов И холестерина; увеличение их содержания происхо. 
дит главным образом за счет жирных кислот и в ‘меньшей сте- 
пени за счет холестерина. Нарастание холестерина осуще: 
ствляется преимущественно за счет его эфиров и в меньшей 
степени — за счет свободной фракции. Добавление к пище хо- 
лестерина усиливает накопление в печени как нейтрального 
жира, так и холестерина (С. Лейтес, 1947: Г. Павлов; Н. Иси- 
ченко). Существенно то обстоятельство, что добавление холе. 
стерина в условиях бесхолиновой диэты значительно повышает 
содержание в печени свободного холестерина. Этот факт обра- 
щает на себя внимание потому, что, по мнению ряда автороз, 
избыток свободного холестерина гораздо сильнее варушает 
функцию печени, чем его эфиры. Самое образование эфироз 
из свободного холестерина является с этой точки зрения про- 





бодного холестерина, в частности, его неблагоприятное дей- 
ствие на печень. Недостаток холина в пище в числе прочих на- 
рушений функции лечени влечет, видимо, за собой также нару- 
шение функции эстерификации холестерина. Накапливающий- 
ся вследствие этого, после усиленной дачи холестерина, сво- 
бодный холестерин может затем служить причиной дальней- 
ших более серьезных поражений печени. Поэтому, если при 
недостатке холина ВВОДИТЬ избыточные его количества возни- 
кает своеобразный порочный круг, при котором нарушения 
функции печени, свойственные холиновой недостаточности, раз- 
виваются более интенсивно. 

Следует, однако, иметь в виду, что далеко не все авторы 
рассматривают эфиры холестерина как вещества, относительно 
более индиферентные для организма. С. Халатов, например, 
считает, что в генезе анизотропного ожирения, играющего 


Включение в диэту холина предотвращает жировую ин- 
фильтрацию печени, причем в отношении нейтральных жиров 
эффект оказывается более выраженным, чем в отношении эфи- 
ров холестерина (в случаях, когда диэта животных содержит 
холестерин). В тех случаях, когда жировая инфильтрация пе- 
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накапливающийся в печени после исключения из пищи холина, 
происходит не из пищевого жира: он лишен дейтерия и, вероят- 
но, образуется из углеводов (Баррет и др.). Более поздние 
исследования С. Лейтеса (1947) действительно показали, что 
в развитии алипотропной инфильтрации (так предлагает 
С. Лейтес называть формы жировой инфильтрации, возникшие 
вследствие исключения из пищи лилотропных факторов) суще- 
ственную роль играет усиленное образование жира в печени 
из углеводов. 

Микроскопически картина ожирения печени характеризует- 
ся появлением в клетках капелек, красящихся суданом и осми- 
ем. Капли жира, сначала мелкие, собираются затем в капли 
столь значительной величины, что у крыс, например, меньше 
чем через неделю клеточное ядро оттесняется к периферии. 
Клетки увеличиваются, клеточные оболочки растягиваются 
и уплощаются настолько, что оболочки двух смежных клеток 
образуют как бы стенку, сжатую между двумя соседними кап- 
лями жира. Через 6—8 недель эти истончившиеся «стенки» 
разрываются. Повторные разрывы межклеточных «стенок» ве- 
дут к образованию кист, в происхождении которых участвует 
большое число клеток. Полость этих кист заполнена жиром 

(Хартрофт и Райдаут, 1951). 

Особого внимания заслуживает судьба кист и находящегося 
в них жира. Стенки их прорываются либо в систему желчных 
путей, либо в синусы. В первом случае жир обнаруживается 
в желчных капиллярах и в протоках, во втором — капельки 
жира попадают в сосудистое русло. Мельчайшие жировые 
эмболы были обнаружены в сердце, легких и почках. В самые 
кисты поступает кровь. Эритроциты и плазма претерпевают 
здесь ряд изменений, в результате которых, вероятно, обра- 
зуется пигмент цероид, о котором речь будет ниже. На рис. 1 
и 2 приведены микрофотограммы печени животных, из пищи 

которых был исключен холин; в обоих случаях в печени ярко 
выражена картина жировой инфильтрации. 

Интенсивное и длительное накопление жира в печени при- 
водит, в конце концов, к некрозам и к обширному развитию 
соединительной ткани. Наряду с нарушением структуры парен- 
химы печени, происходит также нарушение ее функции. 

Жировые эмболы, попавшие в различные органы, являются 
причиной вторичных изменений в них и даже смерти живот- 
ного. 

В случаях хронической эмболии в сердце, легких и печени 
наблюдались характерные изменения. На срезах заморо- 
женных препаратов сердечной мышцы, наряду с жировыми 
эмболами в капиллярах, иногда удавалось обнаружить свя- 
занные с ними небольшие, окруженные соединительной тканью 
некротические очаги, в которых успела уже отложиться 
известь. Эти изменения походили на небольшие ишемические 
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инфаркты. У ряда животных жир был найден В капиллярах 
и артериолах легких. В некоторых случаях жир оЗнаруживал. 
ся в полости альвеол, в макрофагах, а также в перибронхиаль. 
ной лимфоидной ткани. Наиболее показательны жировые эмбо. 
лии в почках. Здесь они были найдены в артериолах клубоч. 
ксв, причем сопровождались соответствующими явлениями 
расстройства кровообращения и некрозами. Как и в легких, 
жир в почках обнаруживался также вне капилляров. В ка. 
нальцах, особенно мозгового слоя, отмечено значительное коли- 
чество жировых цилиндров. Само собой понятно, что всем этим 
изменениям соответствуют и определенные расстройства функ- 
ции органов. 

Механизм развития жировой инфильтрации. Какова непо- 
средственная причина жировой инфильтрации печени, возника- 
ющей после исключения холина из пищи? 

Одним из существенных этапов общего обмена жира явля- 
ется накопление в печени жира, поступающего из пищевари 
тельного аппарата. Из печеночного депо жир транспортируется 
затем в кровь и в различные ткани. Жирные кислоты в значи- 
тельной своей части, а может быть, и целиком, покидают пе- 
чень в составе фосфолипидов, структурно участвуя в построе- 
нии молекул последних. Холин является структурным компо- 


а недостаток его, конечно, нарушает возможность синтеза этих 
фосфолипидов и тем самым тормозит транспорт жирных кис- 
лот из печени. Накопление жира в печени при холиновой нелдо- 
статочности является, таким образом, результатом нарушения 
транспорта’ жирных кислот из печени. Такая точка зрения на 
генез жировой инфильтрации печени при недостатке холина 
была высказана Бестом, Ченноном и др. (1934) еще в самом 
начальном периоде изучения этой проблемы. Включение в пи- 
щу холина, помеченного тяжелым азотом, и последующее обна- 
ружение этого изотопа в фосфолипидах тканей показали, что 
холин пищи, действительно, участвует в синтезе фосфолипидов 
печени и других тканей’ мало того, холин стимулирует самое 
образование фосфолипилов (Стеттен, 1941, 1941а и др.). 
Печень являётся основным органом, в котором протекает 
синтез фосфолипидов, обнаруживаемых в плазме. Опыты с вве- 
дением в кровяной ток неорганического фосфата, помеченного 
радиоактивным фосфором, установили, что в печени уже через 
1—2 часа после такого введения обнаруживаются содержащие 
меченый фосфор фосфолипиды, а у животных, лишенных пече- 
ни, в крови содержатся лишь ничтожные количества меченых 
фосфолипидов. Следует иметь в виду, что в печени происходит 


не только синтез фосфолипидов, но что она принимаег также 
участие в их ассимиляции. 
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а 1. Печень крысы, из пищи которой в течение 2 месяцев был 

{ Ча а Е р 

сключен холин. Диффузная жировая инфильтрация (окраска ге- 
матоксилин -|- эозин) 





Рис. 2. Печень поросенка, из пиши которого в те- 

чение 8 недель был исключен холин. Резко выра- 

женное крупнокапельное ожирение печеночных 
клеток (окраска осмиевой кислотой) 














Рис. 3. Печень крысы, из пищи которой в ‘течение 4 месяцев 

был исключен холин. Развитие цирроза. Соединительная ткань 

окружает участки печеночной паренхимы с резко выраженным 

ожирением. В самой соединительной ткани еще встречаются 

отдельные жировые включения (вакуоли!) и цероид (мелкие чер- 
ные глыбки) 
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Рис. 4. Печень крысы, пища которой была лишена серосодержащих 

аминокислот. Подавляющая часть клеток паренхимы подверглась 

некрозу. Сохранившиеся участки печеночных клеток рассеяны в ви- 
де островков. Явления ожирения и цирроза отсутствуют 
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Рис. 5. Печень крысы, пища которой более 3 месяцев была лишена 


холина. На фоне цирроза 





пигмента — цероида (черные мелкие глыбки) 











Липотропная функция холина не связана ‘непосредственно 
с его способностью служить донатором активных метильных 
групп. 

Арсенохолин — соединение, по’ своему строению аналогич- 
ное холину, в котором азот замещен мышьяком; обладает липо- 
тропным действием. Этот гомолог холина, однако, неспособен 
освобождать «подвижные» СНз-радикалы. Исследования пока- 
зали, что арсенохолин цельной молекулой входит в состав ле- 
цитина, стимулируя образование последнего и оказывая тем 
самым липотропный эффект. В соответствии с этим арсенохо- 
лин предотвращает не только жировую инфильтрацию печени, 
но также свойственные холиновой недостаточности изменения 
в почках и перозис у птиц. Арсенохолин, однако, не обеспечи- 
вает нормального роста молодых животных, если даже в бес- 
холиновой диэте содержится гомоцистин, поскольку из-за отсут- 
ствия «подвижных» метильных групп гомоцистин не метили- 
руется и метионин поэтому эндогенно не образуется. Такие же 
соотношения получены с триэтилхолином — соединением, в ко- 
тором метильные группы заменены этильными. 

Все эти опыты иллюстрируют двойное физиологическое зна- 
чение холина. С одной стороны, он цельной молекулой входит 
в состав лецитина и, благодаря этому, его роль тесно связана 
с ролью самого лецитина. Своей способностью предотвращать 
жировую инфильтрацию печени холин обязан, конечно, физио- 
логической роли цельной молекулы лецитина. С другой сторо- 
ны, являясь донатором активной СНз-группы, холин участвует 
в сложной системе процессов переметилирования. 

Нарушения функций печени. Нужно полагать, что отсут- 
ствие холина в пише ведет к накоплению жира в печени 
не только потому, что организм лишается структурного компо- ^ 
нента, необходимого для образования фосфолипидов, но и по- 
тому, что нарушаются функции печеночных клеток; последнее 
затрудняет осуществление ряда синтетических процессов, в том 
числе и самое образование фосфолипидов. Накопление жира 
способствует дальнейшему ухудшению функций печеночных 
клеток. й 

Имеется, однако, достаточно оснований считать, что нару- 
шения функции печени связаны не только ‘с накоплением в ее 
клетках жира. Это. видно хотя бы при сравнении с состоянием, 
печени у щенков при недостатке в их диэте пантотеновой ки- 
слоты. В последнем случае также имеет место значительное 
накопление жира в печени, доходящее до 50% ее сухого веса; 
Между тем при пантотеновой недостаточности ряд функций. пе- 
чени остается очень мало затронутым, особенно по сравнению 
с теми резкими нарушениями, какие наблюдаются при недо- 
статке в пише холина (Мак Киббин и др., 1945). 

Существенным признаком нарушения функций печени явля- 
ются изменения содержания фосфатазы в сыворотке. Недоста- 
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ток же холина ведет к повышению содержания фосфатазы 
в крови, а степень этого повышения связана, повидимому, 
0 степенью жировой инфильтрации печени (опыты ставились 
на щенках; Мак Киббин и сотрудники, 1944). 

Нарушение функции печени было также установлено про. 
бой с введением краски. Введенный внутривенно бромсульф. 
алеин быстро выводится из крови печенью и переходит в 
желчь; у нормальных крыс обычно уже через 15 минут эта 
краска в крови не обнаруживается. При нарушениях функции 
печени выведение из крови бромсульфалеина замедляется, 
У животных, пища которых была лишена холина, выведение 
этой краски также явно задерживалось. Параллелизма между 
результатами применения этой пробы и степенью жировой 
инфильтрации печени обнаружить не удалось. 

В числе других проявлений нарушения функций печени 
отмечено было уменьшение протромбина, а также уменьшение 
содержания холестерина и холестериновых эфиров в плазме 
крови (Мак Киббин и сотрудники, 1944, 1945). Все описанные 
нарушения, так же как и количество жира в печени, приходят 
к норме после включения в диэту холина. 

Некоторые авторы считали, что при холиновой недостаточ- 
ности нарушается способность печени депонировать `гликоген. 
Однако исследования С. Лейтеса (1947) и его сотрудников 
показали, что после 10 дней нахождения животных на мало- 
белковой бесхолиновой диэте, когда содержание жира в пече- 
ни увеличено в достаточной степени, количество гликогена в 
ней не уменьшается. Указанное обстоятельство свидетель- 
<твует о том, что обеднение печени гликогеном не является при 
холиновой недостаточности первичным патогенетическим фак- 
тором, обусловливающим ее ожирение. С. Лейтес (1947) и 
Г. Павлов (1947, 1948) обнаружили, как указывалось, усилен- 
ный переход углеводов в жиры. Эти авторы поэтому считают, 
что в генезе жировой инфильтрации печени при холиновой 
недостаточности играет роль не только задержка транспорта 
жира из печени, но и_ усиленное образование его из углеводов. 

Генез цирроза и некроза печени. В тех случаях, когда пища 
экспериментальных животных лишена холина длительное вре- 
мя, когда в ней при этом отсутствуют и другие источники 
«подвижных» метильных групп, в печени вслед за жировой 
инфильтрацией развивается цирроз, многими своими чертами 
напоминающий атрофический цирроз Лаеннека. Обычно цир- 
ротические изменения у крыс обнаруживаются к 120—150-му 
дню опыта. Развитию цирроза всегда предшествует жировая 
‘инфильтрация печени; включение в диэту холина либо метио- 
цина предупреждает развитие цирроза (рис. 3). 

По мере развития соединительной ткани количество жира 
Уменьшается; поэтому наличие малых количеств жира в цир- 
ротической печени не может служить доводом в пользу пред- 
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положения о возможности развития цирроза без предшествую- 
щей жировой инфильтрации. Звачительную роль в происхож- 
дении цирроза играют описанные выше жировые кисты. Осво- 
бождение от жира ведет к их сморщиванию и атрофии; этот 
процесс сопровождается уплотнением ретикулярных волокон, 
окружавших кисты до их сморщивания. Наряду с этим, проис- 
ходит пролиферация новых волокон соединительной ткани- 
Таким образом, избыточное накопление жира и образование 
кист служат первичным фактором, способствующим развитию 
вторичного фиброза, характерного для холиновой недостаточ- 
ности. 

Следует напомнить, что жировая инфильтрация печени 
является также причиной вторичного развития различных па- 
тологических процессов, возникающих в других органах при 
холиновой недостаточности (стр. 57). Таким образом, имея- 
но ожирение печени и жировые кисты способствуют в конеч- 
ном счете возникновению значительной части нарушений, на- 
блюдаемых при холиновой недостаточности. Эти факты заслу- 
живают тем большего внимания, что при алкогольном циррозе 
у человека обнаружены изменения, напоминающие описанные 
при экспериментальной холиновой недостаточности. 

Исследователи, впервые описавшие эту форму эксперимен- 
тального цирроза, наблюдали наряду с ним также явления 
некроза (Гиэрги и Гольдблатт, 1939, 1941, и др.). В опытах 
этих авторов развивался либо только цирроз, либо только нек- 
роз, либо имело место одновременное развитие цирроза и нек- 
роза; последний нередко сопровождался кровоизлиянием. 

Дальнейшие исследования установили, что в этой картине 
поражения печецки следует различать два патологических про- 
цесса, имеющих различное происхождение, но часто возникаю- 
щих одновременно вследствие особенностей условий экспе- 
римента. 

В то время как жировая инфильтрация и последующий цир- 
роз возникают воледствие недостатка холина, причиной некро- 
за является недостаток в диэте аминокислот, содержащих серу 
(Дафт и др.). Ввиду того что при изучении холиновой недоста- 
точности из ДИЭТЫ обычно исключается также метионин, 
поскольку он может служить источником метильных групп, хо- 
липовая ‘недостаточность в условиях эксперимента обычно со- 
проэвождается и недостаточностью метиониновой. Вот почему 
развитие экспериментального цирроза печени может быть пред- 
отвращено включением в диэту холина либо метионина, в то 
время как геморрагический некроз печени предупреждается 
включением в диэту цистина либо метионина. Опыты показали, 
что исключение из диэты цистина, действительно, ведет к раз- 
виИТтИЮ обширных геморрагических некрозов печени и что ме- 
тионин может заменить в диэте цистин, поскольку незамени- 
мой аминокислотой является именно метионин, цистин же мо- 
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жет образовываться из него в организме. „Некоторые исследо. 
ватели даже счигают, что непосредственной причиной некрозоз 
печени является именно недостаток цистина; активность же ме. 
тионина обусловлена его способностью превращаться в организ. 
ме в цистин (некроз печени — см. рис. 4). 

Во всех этих исследованиях ясно выступает двоякое физно- 
логическое значение метионина. С одной стороны, он служит 
постоянным комлонентом белков тканей как сам по себе, так 
и в качестве предшественника цистина, а с другой — он являет- 
ся источником метильных групп, обеспечивающих эндогенное 
образование холина, креатина, адреналина и других, синтез 
которых связан с метилированием. Благодаря этим свойствам, 
метионин. предохраняет печень от некрозов, от жировой 
инфильтрации и последующего цирроза. Холин же может пре- 
дупреждать только развитие жировой инфильтрации печени 
и цирроза, а цистин — только некроза. Этим и следует объяс- 
вить, почему в тех случаях, когда. к циррозу присоединяет- 
<я некроз, совместное применение холина с цистином является 
более эффективным, чем применение одного холина. 

Однако представление некоторых авторов о том, что некроз 
и жировая инфильтрация (с последующим циррозом) являют- 
ся в описанных экспериментах элементами совершенно различ- 
ных синдромов, противоречит действительности. Имеется ряд 
наблюдений, указывающих, что в некоторых случаях некроз 
может развиваться также вслед за жировой инфильтрацией, выз- 
ванной холиновой недостаточностью, и что фиброз тогда явля- 
ется выражением постнекротического рубцевания. Впрочем, сле- 
дует все же иметь в виду, что при постановке таких опытов очень 
трудно избежать относительной недостаточности метионина. 

Экспериментальный алиментарный цирроз и его отношение 
к некоторым формам цирроза у человека. Пока нет еще доста- 
точных оснований для отождествления какой-либо из клиниче- 
ских картин, наблюдаемых у человека при поражениях печени, 
< той картиной, какая была обнаружена при изучении экспери- 
ментального цирроза, вызванного недостатком холина. Однако 
ряд закономерностей и взаимоотношений, обнаруженных 
в эксперименте, несомненно, должен быть учтен клиникой. 

Некоторые авторы (Гиэрги, 1944, и др.) считают, что раз- 
ница между циррозом человека и экспериментальным алимен- 
тарным циррозом животных подчеркивается наличием в печенн 
в последнем случае своеобразного пигмента оранжево-корич- 
невого цвета — «цероида». Пигмент этот в виде различной ве- 
личины шариков находится в паренхиматозных клетках вместе 
< капельками жира, в соединительнотканных прослойках, кул- 
феровских клетках и: фагоцитах (рис. 5). Цфроид нерастворим 
в обычных растворителях жира (алкоголь, эфир, ксилол). 
Он кислотоустойчив, красится по Циль-Нильсену в красный 
цвет и окрашивается большинством основных красок. При 
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окраске гематоксилин-эозином приобретает желтоватый или 
зеленовато-желтый цвет. Природа этого пигмента неизвестна. 
По мнению некоторых авторов, в его образовании при- 
нимают участие эритроциты крови, излившейся в ПОЛОСТЬ 
жировых кист (стр. 57). Цероид обнаруживается также в лег- 
ких, поджелудочной железе, селезенке и лимфатических узлах. 
Вопрос © том, образуется ли он в самих органах либо прино- 
сится током крови из печени, остается нерешенным. Гиэрги 
(1944а) считает, что алиментарный цирроз крыс ничем суще- 
ственным не отличается от лаеннековского цирроза и только 
наличие цёроида является единственным видимым отличием 
экспериментального цирроза крыс. В дальнейшем оказалось, 
что при экспериментальном циррозе цероид в печени может 
отсутствовать и что появление его в значительной мере зависит 
от вида жира, входящего в состав диэты. С другой стороны, 
оказалось, что и в цирротической печени человека может быть 
обнаружен пигмент с такими же морфологическими особенно- 
стями и < таким же отношением к краскам, как и цероид 
(Виктор и Паппенхеймер). Имеется все же существенная раз- 
ница между циррозом человека и экспериментальным цирро- 
зом крыс. При введении инъекционной массы в печеночную 
и портальную вены видно, что у человека соединительная 
ткань развивается вокруг сосудов портальной системы, 
а у крыс — вокруг системы печеночных вен (Ашбурн и др.); 
правда, в более поздних стадиях цирроза соединительная 
ткань и у крыс может охватить систему портальных вен. 

Говоря, однако, о различии между картиной цирроза у жи- 
вотных и человека, следует ПОМНИТЬ, что было бы слишком 
большим упрощением ожидать полной идентичности реакций, 
какими отвечает организм экспериментального животного 
и организм человека на одно и то же воздействие. Было 
бы неправильно поэтому делать заключение об идентичности 
‘либо о различии наблюдаемых картин на основании отдельных 
признаков вне связи с другими относящимися сюда фактами, 
{е. условиями их возникновения, Хотя описанный выше экспери- 
ментальный материал не может быть во всей полноте исполь- 
зован клиникой для расшифровки генеза поражений печени у. 
человека, тем не менее ряд фактов должен привлечь внима- 
ние исследователей. Эти факты говорят о том, что и в генезе 
некоторых циррозов печени у человека холиновая недостаточ- 
ность может играть определенную роль. 

Несомненно, что дефекты питания играют значительную 
роль в развитии циррозов печени у человека. В пользу этого 
говорят указания ряда авторов, что цирроз особенно широко 
распространен среди народов колониальных стран, постоянно 
страдающих от недоедания. В этих странах (Индия, Африка, 
Средний Восток и др.) цирроз печени встречается значительно 
чаще, чем в Европе и в Северной Америке, причем касается 
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это как взрослых, так особенно детей. Обращает на себя ВНИ- 
мание, что в этих странах цирроз появляется у детей боль 
раннего возраста, чем в Европе, и что он связан не только 
с малярией и паразитарными заболеваниями, как полагали до 
сих пор (Ватерлоу). Наблюдения, проведенные в Индии, пока. 
зали, что цирроз печени встречается здесь только среди детей 
беднейшей части населения, питающихся одним лишь разведен- 
ным молоком либо получающих это разведенное молоко в до- 
полнение к грудному, когда последнего нехватает. У детей, 
вскармливаемых грудным молоком, циррозов никогда не на. 
блюдалось. Количество холина в грудном молоке не удовлетво- 
ряет полностью потребность в нем организма ребенка, но недо- 
статок его компенсируется холинзамещающими свойствами со- 
держащихся в молоке белков (стр. 10). С другой стороны, 
недостаток белка может способствовать развитию холиновой 
недостаточности. Действительно, нами еще в 1934 г. было по- 
казано, что исключение из диэты экспериментальных животных 
белка приводит к развитию жировой инфильтрации и некрозов 
печени. Одновременно этот факт был также описан Б. Гольде 
штейном и сотрудниками (1934). В дальнейшем (Л. Черкес 
и Г. Черкес, 1948, 1949) было установлено, что белковое голо- 
дание потому приводит к жировой инфильтрации, что оно есте- 
ственно связано с лишением метионина, последнее же влечет 
за собой «метильную недостаточность» с дальнейшим разви- 
тием недостаточности холиновой. Более подробно этот вопрос 
будет рассмотрен ниже (стр. 97). Здесь же следует указать, 
что добавление холина к безбелковой диэте предотвращает 
развитие жировой инфильтрации. Все экспериментальные диэ- 
ты, применяемые для получения холиновой. недостаточности, 
всегда очень бедны белком. Длительная же белковая недоста- 
точность приводит после жировой инфильтрации к циррозу 
печени (Дафт и др.). 
Экспериментам, касающимся последствий недостатка белка 
в диэте, соответствует ряд наблюдений над людьми. Наиболее 
демонстративными являются, как было указано, данные о за- 
болеваемости детского населения колониальных стран, где гос- 
° подствуют нужда и голод. Описанный рядом авторов (напри- 
мер, Рао) цирроз у детей в Индии, так же как ив эксперимен- 
те, начинается с развития соединительной ткани вокруг систе- 
мы печеночных вен, при этом постоянно обнаруживаются 
также некротические очаги. Интересно, что в некоторых слу- 
чаях подобных циррозов холин оказывал несомненный тера- 
певтический эффект (Кутумбиах). Следует иметь в виду, что 
и в эксперименте алиментарный цирроз гораздо легче возни- 
кает у молодых животных. 
У детей циррозы алиментарного происхождения чаще всего 
перипортального типа и по клинической картине близки К ла- 
еннековскому циррозу. Интересно,что хотя в случаях, описан- 
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ных Ватерлоу, ни метионин, ни холин, не оказывали заметного 
благоприятного действия даже в стадии жировой печени, пиша 
же, богатая белком, неизменно приводила К благоприятным 
результатам. 

В Венгрии во время второй мировой войны в результат 
резкого снижения пищевых белковых ресурсов ожирение пече- 
ни приобрело широкое распространение среди детского населе- 
ния. После окончания войны, когда молоко и мясо стали более 
доступны, эта форма поражения печени исчезла, Широко рас- 
пространен цирроз печени и среди населения Пенджаба (Химс- 
вортс, 1950 

Однако развитием цирроза не ограничиваются последствия 
указанных форм пищевой недостаточности. Гиллман, описывая 
широкое развитие среди детей коренного населения Южной 
Африки поражений печени, выражающихся в жировой инфиль- 
трации, появлении железосодержащего пигмента и цирроза, 
установил непосредственную зависимость этих процессов от де: 
фектов питания и частое течение их совместно с пеллагрой 
Существенно то, что у таких больных отмечалась особая склон- 
ность к дальнейшему заболеванию раком печени. 

В сочетании всех указанных последствий дефектов питания 
столь свойственных колониальным странам, следует видет! 
причину особой частоты первичного рака печени среди корен 
ного населения Южной Африки '. Если, например, по материа- 
лам Г Московского медицинского института из 870 случаев ра- 
ка первичный рак печени наблюдался только’ в 3% (А. Мясня- 
ков, 1949), то у негров Банту первичный рак печени состав- 
ляет 90,5% всех случаев рака вообще (Берман) и, что особен- 
но существенно, у них широко распространен также цирроз 
печени. 

Первичный рак печени составляет 41,6% всех случаев рака 
на Суматре и Яве, 222\—на Филиппинских островах 
и 17,5$—в Индии. Обращает на себя внимание и то обстоя- 
тельство, что первичный рак печени поражает более молодую 
часть коренного населения Южной Африки: 82,6% всех этих 
раков относится к возрасту до 40 лет, причем наибольшее 
количество заболеваний приходится на период между 21— 


30 годами (44.4%). 
Впрочем, следует иметь в виду, что если рак обычно пора- 


жает людей более пожилого возраста, то первичный рак пече- 
ни занимает вообще в этом отношении особое место. очень 
часто поражая людей молодых и даже детей (А. Мясников, 
1949). Из 192 случаев первичного рака печени, ‘изученных 

1 Конечно, все эти наблюдения, относящиеся к роли алиментарного 
фактора в развитии заболеваний печени, не исключают также значения 
широко распространенных у: тропических странах малярии, глистных инН- 
вазий и пр. Однако до недавнего времени значительное распространение 
поражений печени в этих странах связывалось только с заболеванием 
малярией, инвазиями и т. д. 
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Е. Гефеном, на возраст 1—9 лет приходилось 24 случая, а на 
возраст 10—19 лет — 11 п. всего, следовательно, в воз. 
расте 1—19 лет наблюдалось 18% всех изученных случаев 
первичного рака печени. Это обстоятельство должно привлечь 
особенное внимание, так как различные формы так называл. 
мых «расстройств питания» встречаются преимущественно в 
детском возрасте. 

Сочетание в колониальных странах таких широко распро- 
страненных изменений печени, как жировая инфильтрация 
и цирроз, с первичным раком печени соответствует давно изве. 
стным фактам. Известно, например, что количество случаев 
рака печени нарастает параллельно увеличению числа заболе- 
ваний печени. Большинство исследователей считает, ` что пер- 
вичный рак печени развивается преимущественно при ее цирро- 
зе (А. Абрикосов, И. Давыдовский, А. Мясников). Возможно, 
что исходным материалом для развития раковых узлов слу- 
жат регенеративные клеточные образования, постоянно встре- 
чающиеся при циррозе печени. Все эти наблюдения, проведен- 
ные на людях, находят также подтверждение в исследованиях 
на животных. На фоне экспериментального цирроза, вызванно- 
го селеном (у крыс), четыреххлористым углеродом или кормле- 
нием гречихой (у мышей), нередко наблюдается развитие 
опухолей печени, в том числе и раковых (Нельсон и др.). 

Все приведенные данные говорят о том, что алимен- 
тарный фактор может играть существенную 
роль в генезе некоторых опухолей. 


Описанные данные имеют также другое 
значение. Частота сл 


и к заболеванию раком. При- 
веденные выше факты вскрывают истинное содержание поня- 


тия о «предрасположенности», показывая, что речь здесь идет 
0 последствиях нищеты И недоедания, от которых страдают 
значительные группы населения колониальных стран. 


В подавляющем большинстве случаев дефекты питания 


щи как наиболее доро- 
› что белковая недоста- 
ественно неполноценны, 
холиновой недостаточно- 


гостоящей части ее. Мы уже указывали 
точность, особенно если белки кач 


влечет за собой развитие эндогенной 
сти. 


В опытах некотор 
ческой холиновой н 


риментальных животных с 


ых авторов одним из последствий хрони- 
едостаточности являлась особая склонность 
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ния в печени (аденокарциному, злокачественную тгепатому; 
Гиэрги, Поллинг и др.). Наконец, описанная рядом авторов 
способность рибофлавина тормозить рост экспериментальных 


опухолей обычно проявляется лишь в присутствии значитель- 
ных количеств в пище холина. 


В клинике МЫ вообще редко встречаемся с чистыми форма- 
ми пищевой недостаточности. В частности, белковая, недоста- 
точность влечет за собой не только одну эндогенно возникаю- 
шую холиновую недостаточность. Недостаток белка приводит 
также к эндогенному дефициту ряда других витаминов груп- 
пы В и, что особенно существенно с рассматриваемой точки зре- 
ния, —к развитию эндогенного дефицита в ‘рибофлавине 
(Л. Черкес, 1945, 1951). В нашей лаборатории, действительно, 
было показано, что исключение из пищи белка повышает вы- 
ведение рибофлавина с мочой и уменьшает содержание его 
в печени (А. Труфанов). Между тем введение рибофлавина 
в пищу заметно повышает резистентность организма по отно- 
шению к действию канцерогенных веществ. Все эти вопросы 
будут еще рассмотрены в дальнейшем. 

При современном состоянии знаний было бы, конечно, нео- 
смотрительно делать по затронутому вопросу какие-либо обоб- 
щения и выводы, так как обосновать их В достаточной мере 
&ще не могут ни данные эксперимента, ни клинические наблю- 
дения. 

’ Алкогольный цирроз. Морфологическая картина изменений 
при экспериментальном циррозе, а также ряд других проявле- 
ний его оказались во многом сходными с явлениями, наблю- 
даемыми при алкогольном циррозе. Это обстоятельство побу- 
дило рассмотреть некоторые вопросы, связанные с алкоголь- 
ным циррозом, с точки зрения описанных выше фактов. При, 
длительном введении алкоголя еще В, Афанасьев (1889) обна- 
ружил у экспериментальных животных, наряду с накоплением 
жира и явлениями некроза печеночных клеток, также разра- 
стание соединительной ткани. Более поздние исследования по- 
казали, что обильное введение собакам ‘алкоголя (особенно 
сопровождаемое включением, в, диэту значительных количеств 
жира) ведет к ожирению печени и лишь у части Животных, — 
к последующему циррозу. Большинство авторов считает, 
что и у человека при алкогольном циррозе развитию соедини- 
‘тельной ткани всегда предшествует жировая инфильтрация 
(А. Мясников, 1949): если же жир в. печеночных. клетках ' 
не обнаруживается, то происходит это только потому, что 
к моменту наблюдения он часто уже исчезает. В полном соот- 
ветствии с данными, полученными в эксперименте на живот- 
ных, согласно ‚ секционному материалу, из 309 трупов лиц, 
страдавших алкоголизмом, только у 11 был обнаружен цирроз. 
у всех же остальных имела место лишь жировая инфильтрация 
(Фар, 1911). 7 } 
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Следует указать, что в печени алкоголиков, как и при экс- 


периментальном холиновом голодании, были обнаружены при 


гистологическом исследовании жировые кисты, а В легких и в 
почках — жировые эмболы (Хартрофт и Райдаут). Ожирение 
печени страдающих алкоголизмом связано с одновременным 
воздействием двух факторов: оно зависит от непосредственного 
воздействия алкоголя и от дефектов пищевого режима забо- 
левших (А. Мясников, 1949а), причем дефекты эти в основ- 
ном сводятся к недостатку белка и витаминов группы В. 
Прямыми опытами было показано, что включение в диэту 
животных алкоголя способствует накоплению жира в тканях, 
а цирроз печени вызывается относительно легко, если живот- 
ным алкоголь вводится на фоне очень бедной белком диэты 
(Лилли и др.). 

Следует учитывать, что недостаток белка ведет не только 
к дефициту метильных групп (из-за недостатка метионина), но 
может вызвать также нарушение разнообразных функций пе- 
чени (Л. Черкес, 1935, 1937; С. Капланский и сотрудники, 
1947). Печень является органом, в котором в основном протз- 
кают процессы переметилирования, связанные с образованием 
холина. Поэтому и действие алкоголя, и недостаток белка мо- 
тут способствовать эндогенно возникающей «метильной недо- 
статочности». Вот почему привлекают внимание исследования, 
установившие, что картина экспериментального цирроза приоб- 
ретает особую выраженность, если животные, находящиеся на 
диэте, бедной «активными» СНз-группами, одновременно полу- 
чают также алкоголь, а также исследования, показавшие, что 
холин предупреждает развитне алкогольного цирроза у крыс 
(Бест, Хартрофт и др., 1949). Исходя из приведенных фактов, 
большинство авторов рассматривает алкогольный цирроз как 
результат комбичированного воздействия алкоголя и неполно- 
ценного питания. Некоторые исследователи считают вообще 
сомнительной возможность развития цирроза, если алкоголь 
принимается на фоне полноценного пищевого режима. Как 
было отмечено выше, дефекты пищевого режима, способствую- 
щие циррозу, выражаются обычно в недостатке белка и рита- 
минов группы В. В частности, А. Мясников указывает (1949а) 
на возможную роль недостатка в пище заболевших холина 
и других липотропных веществ. 

Несмотря на убедительность фактов, приводимых в пользу 
описанной точки зрения на генез алкогольного цирроза, трак- 
товка эта все же остается гипотезой, правда, заслуживающей 
самого серьезного внимания. Для окончательного ее признания 
необходимы дальнейшие эксперименты и особенно клинические. 
наблюдения. 

Экспериментальный алиментарный некроз. Разработка воп- 
роса об экспериментальном циррозе позволила с новых пози- 
ции подоити к генезу лаеннековского цирроза и ряда. родствен- 
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ных ему патологических состояний. Экспериментальные дан- 
ные, касающиеся алиментарного некроза, приводят к проблеме 
острой желтой атрофии печени и некоторых близко примыкаю- 
щих к этому процессу мало изученных форм заболевания пе- 
чени. 

Выше уже было указано, что исследователи, изучавшие 
экспериментальный цирроз, развивающийся при лишении жи- 
вотных холина, очень часто наблюдали также некроз печени. 
Хотя не исключена возможность развития незначительных не- 
кротических очагов в печени из-за лишения одного только 
холина, однако основной причиной этого некроза является 


} недостаток серосодержащих аминокислот. 


Практически холиновая недостаточность всегда связана 
с недостаточностью метиониновой, так как экспериментальное 
изучение холиновой недостаточности должно вестись при отсут- 
ствии метионина в пише, поскольку он служит источником ла- 
бильных ‘метильных групп. Следовательно, в эксперименте, 
наряду с недостатком холина, всегда возникает и недостаточ- 
ность метиониновая. Совершенно естественно поэтому, что если 
клиникой будут выявлены патологические состояния, связан- 
ные с проявлением холиновой недостаточности, то и в данном 
случае эти формы недостаточности могут развиться лишь при 
одновременном недостатке ‘метионина. Действительно, при Упо- 
минавшихся выше формах цирроза у человека, генез которых 
может быть связан <о вторичной холиновой недостаточностью, 
очень часто имеют место и некрозы печени. Нужно, однако, 
иметь в виду еще одну особенность постановки опытов. Желая 
обеспечить животных серосодержащей аминокислотой, лишен- 
ной СНз-групп, в диэту очень часто включают цистин. В этих 
случаях условия опыта могут осложниться, так как цистин 
отягощает течение холиновой недостаточности и способен сам 
вызывать поражения печени вплоть до развития некрозов 
{стр. 104). . 

Некрозы печени, вызванные алиментарной недостаточно- 
стью, были описаны Л. Черкесом и его сотрудниками в 1937 г. 
при апротеинозе. Они наблюдали некроз, наряду с жировой 
инфильтрацией, в. печени животных, из диэты которых был 
полностью исключен белок, но которая во всех остальных отно- 
шениях была достаточной (наличие необходимого количества 
калорий, а также жиров, углеводов, витаминов и солей). Раз- 
витие этого некроза связано было, конечно, с тем, что при ис- 
ключении из пищи белка из нее тем самым исключились и се- 
фосодержащие аминокислоты. В дальнейшем исследователи 
достигали развития некрозов введением малых количеств бел- 
ка, полностью не обеспечивавших потребности животных в се- 
росодержащих аминокислотах- 

Некрозы развиваются быстрее, ч 
появления широко варьирует: У КРЫ 


ем цирроз, хотя период их 
с они могут быть обнару- 
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жены через 28—100 дней после исключения из пищи серо- 
содержащих аминокислот. Острый период заболевания сказы- 
вается у крыс в отказе от еды и выраженной вялости, причем 
животные обычно группами забиваются в углы клеток. Часть 
крыс погибает уже в этом периоде, часть продолжает жить 
‚бще несколько недель. Если вскрыть животное через несколь- 
ко часов после появления ярких признаков заболевания, то 
печень оказывается увеличенной; она каштанового пвета и В ней 
имеются очаги некротизированных клеток. В’ сильно поражен- 
ных участках подвергаются дегенерации также купферовские 
клетки. Некротический процесс начинается в центральных ча- 
стях долек вокруг вен; здесь клетки обнаруживают  много- 
образные фазы некроза от простого нарушения способности 
окрашиваться и гомогенизации до полного распада. Через два 
дня печень приобретает желтый цвет, напоминая как макро- 
скопически, так и микроскопичеёки печень человека при ост- 
‘рой желтой атрофии, начальные фазы которой также харак- 
теризуются увеличением печени, ‘а некроз также развивается 
в центральных частях долек (Гиэрги, 1944; Химсвортс, 1950). 
Печень остается увеличенной недолго; желтая окраска тем- 
‚неет, детрит рассасывается и в результате переполнения 

о сохраненных капилляров, а иногда и вслел- 

ияний появляются ограниченные красные уча- 
стки картина, напоминающая «подострую красную атрофию» 
У человека. У животных, живущих еще несколько недель, появ- 
ляются участки опустошения вследствие рассасывания некро- 
Тизированных участков печени. Здесь впоследствии образуется 
рубцовая ткань, включающая узелки печеночной ткани. Ввиду 
внешнего сходства этой картины с той, которая наблюдается 
‚у человека в результате «острой атрофии», Химсвортс назы- 
вает указанное состояние «узловатой гиперплазией». 

„Пучки соединительной ткани, появляющиеся в‘ранних ста- 
диях цирроза’ печени, тонки; в далеко зашедших же случаях 
они массивны. Весьма вероятно, что диффузный фиброз яв- 
ляется результатом развития соединительной ткани, возникаю- 
щей после ожирения а также той, которая замещает некроти- 
зировавшуюся паренхиму. Гиэрги (1944а) считает, что если 
прецирротические изменения больше напоминают так назы“ 


} тельная картина эксперимен“ 

тального алиментарного цирроза напоминает лаеннековский 
цирроз. 
‚ По сравнению с нормой вес печени при алиментарном не- 
крозе увеличивается, что связано с увеличением содержания 
в ней ‘белка и воды. Содержание остаточного азота не повы- 
шается, а гликоген исчезает. После исцеления все эти изме- 
нения химического состава приходят к норме (Химсворте, 
1950). 
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Практически заслуживает внимания то обстоятельство, что 
острый некроз печени развивается в наиболее тяжелой форме, 
когда в качестве белкового компонента экспериментальной 
диэты используются белки дрожжей. Объясняется это тем, что 
белки дрожжей бедны аминокислотами, содержащими серу. 
Поскольку дрожжи в определенных условиях рекомендуются 
для питания в качестве хорошего источника белка (они содер- 
жат около 50% белка) и витаминов группы В, нужно помнить, 
что в случаях, когда дрожжи становятся главным источником 
белка пищи, последняя должна быть пополнена определенным 
количеством продуктов, достаточно богатых серосодержащими 
аминокислотами. Особенно касается это питания при дистро- 
фических состояниях, в синдроме которых поражение печени 
занимает одно из ведущих мест. 

Следует указать, что холин, предотвращающий развитие 
цирроза печени, действует отягощающе на течение острого Не- 
кроза, причем сущность этого действия остается неясной. В то 
же время цистин, недостаток которого является причиной не- 
кроза, явно отягощает течение холиновой недостаточности, 
в том числе и цирроза. Еще большее значение имеет тот факт, 
что развитие некроза может быть заторможено включением 
в диэту витамина Е (*-токоферол). По своей интенсивности 
действие его может соответствовать действию метионина либо 
цистина (Гиэрги и Гольдблатт, 1949). Механизм действия 
х-токоферола не выяснен. Возможно, что он связан со способ- 
ностью а-токоферола повышать степень утилизации организ- 
мом белков. 

В пользу того, что здесь речь идет о взаимоотношениях 
между ©-токоферолом и серосодержащими аминокислотами, 
что, возможно, имеет место сберегающее влияние этого вита- 
мина на обмен цистина и метионина, говорит тот факт, что 
а -токоферол, тормозя развитие некрозов, не оказывает влия- 
ния на течение цирроза, поскольку последний связан с недо- 
статком холина. 

Вид жира экспериментальной диэты также сказывается на 
результатах опыта. В то время как рыбий жир усиливает раз- 
витие некрозов, коровье масло способствует его предупрежде- 
нию. Это обстоятельство следует особенно учитывать при по- 
становке опытов, так как рыбий жир очень часто вводится в 
экспериментальные диэты в качестве источника витаминов 
Аир. 

Хотя сущность описанных фактов остается неясной, самсе 
наличие их лишний раз подчеркивает значение проблемы вза- 
имоотношений между отдельными компонентами пиши в фи- 
зиологии обмена. 
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Глава седьмая 
ИЗМЕНЕНИЯ ПОЧЕК 


Характер изменений в почках. Если холин исключается из 
цищи очень молодых животных (крысы), у них, наряду с опи. 
санными выше изменениями печени, обычно развиваются так- 
же изменения почек. Они были охарактеризованы Гриффитсом 
как «геморрагическая дегенерация почек». У крысят в возра- 
сте 21—26 дней эти изменения появляются на 3—6-й день пос- 
ле исключения из пищи холина (при отсутствии других источ- 
ников метильных групп), тогда как жировая инфильтрация 
печени в этом возрасте появляется уже через 48 часов. 

Наибольшей тяжести достигает патологический процесс 
к 6б—8-му дню бесхолиновой диэты, после чего либо наступает 
смерть, либо следует спонтанное выздоровление. Добавление 

к пище холина ускоряет процесс восстановления. После спон- 
танного исчезновения почечных симптомов жировая инфильг- 
рация печени у крыс продолжает все же сохраняться. При 
ликвидации почечных симптомов под влиянием введения холи- 
на изменения со стороны печени также сохраняются более дли- 
тельное время. В опытах на собаках нередко также наблю- 
дается спонтанное исчезновение почечных симптомов, причем 

у некоторых подопытных животных восстанавливаются и дру- 
гие функции организма. Несомненно, что для предупреждения 
и ликвидации изменений в почках требуются значительно 
меньшие количества холина, чем для предупреждения и ликви- 
дации изменений в печени. С этой точки зрения изменения 
в почках являются более чувствительным критерием для опре- 
деления наличия метильных групп в каком-либо изучаемом 
объекте. 

Причина самопроизвольной ликвидации проявлений холино- 
вой недостаточности остается неясной. В отдельных случаях, 
быть может, происходит более интенсивный (компенсаторный?) 
эндогенный синтез метильных групп. Тот факт, что спонтанное 
восстановление обычно наступает лишь по достижении опреде- 
ленного возраста, говорит, видимо, о большей чувствительно- 
сти к недостатку холина молодого организма. Следует, однако, 
иметь в виду, что исчезновение микроскопически констатируе- 
мых почечных симптомов не всегда еще свидетельствует о пол- 
ной ликвидации патологического процесса. Как будет видно из 
дальнейшего, в определенном числе случаев, несмотря на про- 
должительный период нормального питания, у животных раз- 
виваются изменения со стороны почек, сопровождающиеся 
повышением кровяного давления. 

Нарушениям в почках сопутствует повышение остаточного 
азота в крови и, как показывают функциональные пробы, — 
пониженная способность к выведению фенолрота и инулина. 
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Рис. 6. Периферическая зона коркового вещества почки трехне- 

дельной крысы, получавшей бесхолиновую диэту в течение 7 дней. 

Гиперемия капилляров и некроз эпителия канальцев. Капсула почки 
удалена до фиксации 











- К указаниям на появление в моче белка нужно относиться 
с осторожностью, так как у крыс и в норме содержится в моче 
небольшое количество белка (Л. Черкес, 1937). 

Печень, как было сказано, более чувствительна к холиновой 
недостаточности, чем почки. В то время как развитие патоло- 
гического процесса в почках может быть предотвращено до- 
бавлением к диэте крыс 1—2 мг холина в сутки, для предот- 
вращения нарушений функций печени необходимо добавлять 
в сутки по 4—6 мг холина. 

Исследования показали, что для того, чтобы предупредить 
развитие «геморрагической дегенерации» почек у 50% общего 
числа подопытных животных, необходимо наличие в диэте 
0,04% хлористого холина; для того же, чтобы предохранить 
от заболевания всех животных, необходимо, чтобы холин со- 
ставлял 0,075% диэты. У самок изменения со стороны почек 
развиваются медленнее и выражены гораздо мягче, чем у сам- 
пов. Возможно, что большая резистентность самок и их мень- 
щая потребность в холине связана с тем, что эстрон обладает 
липотропными свойствами; впрочем, эти свойства выражены 
у него не очень сильно. Эстрон, помещенный в капсулу из рас- 
сасывающегося вещества и имплантированный затем в селезен- 
ку кастрированных самок, явно ‘смягчает течение алиментар- 
ного цирроза печени. 

Макроскопически пораженные почки увеличены, полнокров- 
ны и имеют крапчатую поверхность. Картина патологического 
процесса слагается из явлений гиперемии сосудов и дегенера- 
тивных изменений в канальцах, 

Микроскопически в остром периоде изменения выражают- 
ся в гиперемии капилляров периферической части коры и со- 
судов капсулы; иногда гиперемия захватывает также клубоч- 
ки. Эти сосудистые явления придают почке красноватый цвет, 
давший основание для термина «геморрагическая дегене- 
рация». Собственно геморрагии наблюдаются нечасто. Если 
же они и обнаруживаются, то только в капсуле и по перифе- 
рии коркового слоя вследствие разрыва сосудов капсулы. 
Кровь, обнаруживаемая вне коркового слоя, того же проис- 
хождения. В канальцах и в наружных зонах мозговой части 
отмечаются явления некроза, выраженные в различной степс- 
ни; в канальцах обеих зон находятся в изобилии гиалиновые 
цилиндры (рис. 6). В особенно тяжелых случаях имеет место 
отложение извести в дегенерйрованных канальцах, расположен- 
ных на периферии (Гиэрги и Гольдблатт, 1940, и др.). 

В настоящее время еше не выяснено, каким образом холи- 
новая недостаточность приводит к изменениям в почках; неиз- 
вестен биохимический генез этих изменений. Установлено 
лишь, что описанным нарушениям предшествует уменьшение 
содержания в почках фосфолипидов; вероятно, уменьшение 
это связано с нарушением образования фосфолипидов печенью. 
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Имеются также указания на уменьшение активности липазы 
в ткани канальцев и на снижение активности щелочной фосфа. 
тазы в почечной ткани крыс после развития некрозов. 

Во всяком случае несомненно, что способность предупреж. 
дать «геморрагическую дегенерацию» почек связана с функ. 
цией цельной молекулы холина, а не с его метильной группой. 
В пользу этого говорят опыты, показывающие, что таким же 
действием, как и холин, обладают арсенохолин и фосфохолин, 
т. е, аналоги хлористого холина, в которых азот замещен эле. 
ментами соответствующей валентности (мышьяк, фосфор). Оба 
они цельной молекулой входят в состав лецитина, обладают 
липотропными свойствами, но в то же время неспособны слу- 
жить донаторами активных метильных групп. Наконец, липо- 
тропным действием обладает также триэтилхолин — гомолог, 
в котором метильные группы вообще замещены этиловыми. 

Между всеми этими находками и характером изменений 
в почках очень трудно, однако, установить причинную зависи- 
МОСТЬ. 

По вопросу о том, какие изменения следует считать первич- 
НЫМи, мнения исследователей расходятся. Одни авторы счи- 
тают, что первичны сосудистые расстройства, возникающие 
в виде венозного застоя в поверхностных зонах коркового слоя, 
И что только вслед за ними развиваются дегенеративные изме- 
нения эпителия канальцев коркового слоя. Декапсуляция ‹поч- 
ки может предотератить нарастание изменений, а атропин дает 
выраженный терапевтический эффект (Дессау и Олесон). 
Другие исследователи полагают, что первичными являются из- 
менения со стороны канальцев. Хартрофт и Бест {1947, 1949) 
обнаруживали жировые капли в клетках проксимальной части 
извитых канальцев коркового слоя еще до того, как развива- 


› 


; чстся соответствующий участок капил- 
лярной сети. В результате такой блокады кровоснабжения 


возникает ишемия и последующий некроз канальцев. Сосуды 


коры расширяются, вслед- 


как путем диапедеза, так 
и вследствие мелких разрывов. Набухание паренхимы и её не- 


кроз вместе с изменениями капиллярной сети и указанными 
геморрагиями обусловливают описанную выше макроскопи- 
ческую картину почек. 

Пока еще трудно полностью присоединиться к одной из 
изложенных точек зрения на характер первичных изменений 
в почках. Более правильной представляется вторая точка зре- 
ния, поскольку вытекающие из нее выводы относительно отда- 
ленных последствий холиновой недостаточности полностью под- 
тверждены экспериментом. 
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Если опыт проводится на очень молодых животных, обычно 


‘развиваются изменения в почках, однако Гиэрги (1944а) 
‘удалось установить возможность развития подобных изменений 


иу взрослых крыс. 
Если картина изменений почек у молодых животных напо- 


минает симметрический кортикальный некроз У человека, то 
‘картину, наблюдаемую у взрослых животных, Гиэрги описы- 
‘вает как некротический нефроз. Микроскопически картина по- 


цек при экспериментальной холиновой недостаточности от 
части напоминает описанное Беллом заболевание канальцев 
‚у человека неизвестной этиологии. Само собой понятно, что 
‘сходство микроскопической картины почек при холиновой 
недостаточности с некоторыми картинами заболеваний чело- 
века не говорит еще об идентичности их этиологии. Это тем 
‘более нужно иметь ввиду, что животные различных видов 
по-разному реагируют на недостаток холина. У щенков, напри- 
‘мер, при холиновой недостаточности почки, видимо, часто 
остаются без изменений. 

Остаточные явления. Гипертензия. На первом этапе изуче- 
ния изменений в почках, вызванных холиновой недостаточно- 
стью, исследователи единодушно считали, что и при спонтан- 
‘ном излечении почек, и при лечении липотропными фактора- 
ми достигается стабильное благополучие. Вскоре, однако, 
было обнаружено, что для многих экспериментальных живот- 
ных (крыс) достаточно было десятидневного пребывания на 
диэте с малым содержанием холина, чтобы в почках впослед- 
ствии обнаружились серьезные изменения, если даже после 
периода холиновой недостаточности следовало годичное пребы- 
вание на нормальном пичевом режиме. Отдаленные последст- 
вия эти выражались. в изменении. размеров клубочков, неболь- 
шой гиперемии, зернистом перерождении эпителия канальцев, 
их расширении и истончении стенок (Гриффитс, 1944). Одна- 
ко наиболее существенными следует считать наблюдения, по- 
казавшие, что к числу отдаленных последствий `холиновой 
недостаточности относится повышение ‘кровяного давления 
и гипертрофия сердца. Попытки обнаружить изменения кровях 
ного давления при длительно протекающей холиновой недоста- 
точности оканчивались неудачей. 

Если же из пищи молодых животных (крысы) в течение 
5—6 дней исключить холин и затем ввести его вновь, то через 
3—4 месяца, чаще же через 6—7 месяцев пребывания на та- 
ком полноценном режиме, у выживших животных можно обна- 
ружить значительные изменения в почках. Наряду с этим, от- 
мечается высокое кровяное давление; гипертрофия сердца 
и изменения в кровеносных сосудах (Хартрофт и Бест, 1947, 
1949). Изменения в почках выражаются в деструктивных явле- 
ниях в канальцах, их растяжении, наличии в них эозинофиль- 
ного коллоидного вещества, а также поражении клубочков, 
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В тяжелых случаях дело доходит до запустевания капилляр. 
ной сети и уменьшения числа клубочков; в оставшихся клу- 
бочках резко уплотнена наружная стенка капсулы, а в ряде 
случаев гиалинизирована капиллярная сеть. Иногда, в особен. 
но тяжелых случаях, в гиалинизированных клубочках обнару- 
живаются незначительные отложения холестерина. Вес сердца 
нарастает, увеличиваясь иногда вдвое. У значительного числа 
оставшихся в живых животных кровяное давление повышается 
и может доходить до 195 мм (в норме около 118 мм). Харак- 
тер нарушений стенок сосудов варьирует от начальных стадий 
пролиферации клеток в средней и наружной оболочках арте- 
рии при незначительном поражении почек и неболыном повы- 
лиении давления до гиалинизации интимы и некрозов в ней 
при тяжелых формах поражения почек и высоком давлении. 
Явлений атероматоза не наблюдалось. Остаточный азот крови 
значительно повышен. 

Авторы, описавшие указанный синдром, считают, что отсут- 
ствие всей этой картины в случаях, когда животные в течение 
всего опыта продолжают оставаться в условиях холиновой 
недостаточности, связано с возникающими нарушениями ро- 
кста. В тех же случаях, когда после короткого, но достаточного 
лля развития почечных нарушений срока холиновой недоста- 
точности молодое животное начинает получать холин либо 
пищевые источники активных метильных групп, рост животных 
ъосстанавливается, а вместе с ним возникают какие-то 
‘невыясненные условия, ведущие к патологическому синдрому 
< гипертензией. Интенсивность поражения почек и явлений ги- 
пертензии варьирует в отдельных сериях опытов. Смертность 
подопытных животных доходит до 80%. У части выживших 
крыс остаточных явлений в почках не наблюдается; в этих 
случаях не отмечается и повышенного давления. Хартрофт 
и Бест считают, что при описанном синдроме первично пора- 
жаются канальцы, клубочки же вовлекаются в патологический 
процесс вторично и что подъем кровяного давления начинается 
после того, как облитерируется достаточное количество клу- 
бочков. 

Учитывая наличие изменений в почках, наличие характер- 
ных изменений со стороны сердечной мышцы и сосудов (арте- 
риолы), повышение остаточного азота в крови, высокое кровя- 
ног давление и кровоизлияния `в глазу, о которых речь будет 
впереди, нужно считать, что холиновая недостаточность может 
привести к своеобразной форме экспериментальной гипертонии 
почечного происхождения. Следует отметить, что за несколько 
‚лет до появления указанных работ Калдер, резко ограничивая 
жоличество вводимых в диэту крыс витаминов группы В, так- 
же наблюдал изменения со стороны почек, очень напоминаю- 
щие описанные выше. Вместе с этими изменениями в почках 
нарастало также кровяное давление. Весьма вероятно, что и в 
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этих опытах, тде в пище уменьшалось содержание всех вита- 
минов группы В, поражение почек и гипертензия были обяза- 
ны своим происхождением именно недостатку холина. 

Пока трудно говорить о том, в каком виде и в какой мере 
все эти факты найдут отражение в клинике. Калдер, анализи- 
руя полученные им в опытах данные о микроскопических изме- 
нениях в почках, обращает внимание на большое сходство их 
с изменениями, имеющими место при эссенциальной гиперто- 
нии у человека. Само собой понятно, что сама только близость 
морфологических изменений не может еще служить основанием 
для каких-либо определенных выводов в отношении идентич- 
ности экспериментально вызванного процесса с тем, который 
наблюдается в клинике. Однако описанные факты говорят © 
необходимости при дальнейшем изучении гипертонии учиты- 
вать приведенные результаты экспериментов. 

Большого внимания заслуживают исследования, которые, 
подтвердив возможность получения экспериментальной гипер- 
тензии путем кратковременного лишения молодых крыс холи- 
на, вместе с тем выявили и характер влияния, оказываемого 
на течение гипертензии содержанием в пище белков и солей 
(Хандлер и Бернгейм). Если в диэте животных с длительчо 
существующей гипертензией уменьшить содержание белка или 
солей, то кровяное давление у них падает и может дойти до 
нормы. Если затем вновь увеличить содержание в диэте солей 
или белка, кровяное давление вновь повышается, не достигая, 
правда, столь высоких цифр, как прежде. 

Так как исключение из пищи белка (или его уменьшение) 
влечет за собой возникновение эндогенного холинового дефи- 
цита (стр. 100), следует напомнить о случаях серьезных 
изменений в почках, наблюдавшихся нами (Л. Черкес, 1937а) 
при апротеинозе. В связи с этим обращают на себя внимание 
наблюдения, показавшие, что распределение заболеваний почек 
среди населения Индии соответствует содержанию белка в пи- 
щевых режимах жителей различных районов и что наибольшее 
количество заболеваний наблюдается в районах с наиболее 
низким содержанием белка в пише населения (Мак Кей). 

Описанные экспериментальные данные приводят также 
к более обшему выводу. Они говорят о том, что определенные 
нарушения питания, имевшие место в раннем возрасте, даже 
если они были очень кратковременными, могут все же иногда 
в более позднем возрасте послужить причиной серьезных пато- 
логических процессов. Эти патологические процессы могут раз- 
виваться, несмотря на то, что в течение дальнейшей жизни пи- 
щевой режим экспериментальных животных был нормальным- 
Отсюда возникает необходимость изучения таких терапевти- 
ческих мероприятий, которые бы в подобных. случаях могли, 
наряду с рациональным пищевым режимом, обеспечить полное 


исцеление организма. 
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Изложенный экспериментальный материал вместе с тем 
должен побудить при изучении генеза гипертонии у Человека 
более тщательно учитывать возможную роль  алиментарного 
фактора. а 

Холиновая недостаточность и печеночно-почечный синдром, 
Постоянное сочетание поражений печени с поражением почек 
при холиновой недостаточности дало основание некоторым ав- 
торам считать, что этот комбинированный патологический 
синдром соответствует печеночно-почечному синдрому человека 
{Гиэрги, 1944а). 

Клиницисты давно обратили внимание на особо выражен- 
ную склонность к такому совместному течению патологических 
процессов, развивающихся в печёни или в почках. Причины 
развития этого синдрома многообразны: он может вызываться 
инфекциями, токсикозами эндогенными и медикаментозными, 
может развиться после операций на печени либо на органах 
мочеотделения и т. д. Различают случаи печеночно-по- 
чечного синдрома, когда почка вторично вовлекается 
в патологический процесс при первичном заболевании печени, 
и почечно-печеночный синдром, когда имеют место 
обратные отношения (И. Руфанов, А. Пытель, А. Франкфурт). 
Нужно согласиться ’с мнением А. Мясникова, отрицающего 
существование особого заболевания, описываемого француз- 
скими клиницистами как гепатонефрит. Тем не менее несом- 
ненно, что организм человека на разнообразные вредно дёй- 
ствующие экзогенные и эндогенные агенты не столь редко 
отвечает именно одновременным изменением печени и почек. 
Такая точка зрения на гепатонефрит как на форму реакции 
организма поддерживается, например, А. Михневым из клини- 
ки Н. Стражеско. На возможность поражения почек при жел- 
тухе указывал С. П. Боткин. Изменения функции почек наб- 
людал Н. Бурденко у собак с выключенной печенью либо 
< экковской фистулой; он отмечал в этих случаях явления 
перерождения в эпителии почечных канальцев. Здесь по су- 
ществу имел место печеночно-почечный синдром, воспроизве- 
денный впоследствии А. Пытелем путем повреждения пече- 
ночной паренхимы, за которым последовали изменения почек. 


Имеются основания полагать, что в тех случаях; когда патологический 
процесс в почках развивается вторично, как следствие первично. возник- 
ших изменений в печени, комплексность этого процесса связана с особея- 
ностями сосудистых связей между обоими органами. Между портальной 
системой и почкой существует филогенетическая связь, выражающаяся 
в-том,/ что последняя у немлекопитающих позвоночных имеет, подобно пе- 
чени; двойную ‘венозную систему: собственную и воротную. Портальные 
системы почек и печени у этих видов животных связаны между собой, 
Портальное ‘кровообращение в почках распространяется только на область 
извитых канальцев. Эта ‘система существует и у млекопитающих, но лишь 
в‘эмбриональном периоде; в дальнейшем она атрофируется. Имеются, од- 
нако, указания на известную степень сохранности портальных пПочЧеч- 
ных путей и у взрослых. Существующая у млекопитающих, в том Числе 
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и у человека, сеть субкапсулярных венозных синусов, располагающихся 
в корковом слое и не сопровождающихся артериями (так называемыми 
уу. зеПаае), является остатком портальной системы почки. У некоторых 
млекопитающих сохраняются связи между этой рудиментарной системой 
и воротной веной печени, и, что всего интереснее, эти остатки связей 
в патологических условиях могут стать функционально действенными и мо- 
гут даже быть обнаружены. Так, например, Якобсон описал случай атро- 
фического цирроза печени, закончившегося уремической комой, где на сек- 
ции были обнаружены анастомозы между левой почечной веной и стволом 
воротной вены при явлениях интерстициального нефрита. Подобные же 
факты были описаны и ранее некоторыми патологоанатомами. 

Указанные анатомические связи дали основание полагать, что измене- 
ния в почках, наступающие вслед за повреждениями печени, связаны с 
тем, что на почки оказывают непосредственное влияние определенные 
вещества, поступающие в них с кровью прямо через коллатеральную со- 
судистую сеть и уу. $еаае. 


Рассматривая вопрос о том, в какой мере. изменения, 
наблюдаемые при одновременном поражении печени и почек 
при холиновой недостаточности, позволяют причислять этот 
синдром к описываемому в клинике печеночно-почечному синд- 
рому, нужно помнить, что пока нет оснований трактовать 
патологический процесс, развивающийся в почках при холино- 
вой недостаточности, как вторичный, генетически связанный 
с изменениями в печени. Впрочем, и в данном случае измене- 
ние содержания фосфатидов в почках при холиновой недоста- 
точности, вероятнее всего, представляет собой вторичное 
явление, вызванное первичными нарушениями обмена фос- 
фолипидов в печени. Выше уже указывалось, что изменения 
фосфатидов в почках предшествуют морфологическим измене- 
НИЯМ В НИХ. 

Поскольку подавляющее большинство клиницистов рас- 
сматривает синдром сочетанного поражения печени и почек 
лишь как определенную форму реакции на различные вредно- 
сти, предложение некоторых авторов причислить к печеночно- 
почечному синдрому картину, наблюдаемую при холиновой 
недостаточности, не может встретить особых возражений. 

В связи с рассматриваемой проблемой возникает вопрос: 
существуют ли в патологии человека печеночно-почечные синд- 
ромы алиментарного происхождения? Клиника в настоящее 
время не располагает конкретными данными о наличии таких 
синдромов; тем не менее описаны отдельные факты, не исклю- 
чающие все же положительного ответа на поставленный воп- 
рос. Например, в Индии, в стране, где широко распространены 
патологические процессы алиментарного происхождения, у не- 
доношенных детей очень часто обнаруживается сочетание 
жировой печени с геморрагиями в почках (Эльвегьем). Обра- 
щает на себя внимание, что в этих случаях, как и в экспери- 
менте, речь идет о самом раннем периоде жизни. 








































Глава восьмая 


НАРУШЕНИЯ ФУНКЦИЙ ДРУГИХ ОРГАНОВ И СИСТЕМ 


Нервная система. Первые этапы изучения холина были 
тесно связаны с разработкой вопроса о содержании его в 
нервной ткани. Изучение роли холина рассматривалось тогда 
исследователями как один из основных путей к раскрытию 
химизма нервной деятельности. 


Было выяснено, что холин содержится во всех органах н 
тканях, но что им особенно богаты мозг и печень. В головном 
мозгу (изучен мозг свиньи) содержится 18,2 мг холина в | г 
сухого вещества, в спинном мозгу — 13,67 мг. В печени свиньи 
содержится 18,5 мг холина в | г сухого вещества, а в печени 
вола—22,72 мг (Энгель, 1943). Если, однако, роль холина в 
осуществлении определенных функций печени изучена  доста- 
точно подробно, то наши знания о роли холина в физиологии 
нервных процессов ограничиваются главным образом данны- 
ми, относящимися к ацетилхолину. 

Наличие значительных количеств холина, которые в фор- 
ме фосфатидов содержатся в нервных тканях и особенно 
В головном мозгу, объясняется, конечно, не только его уча- 
стием в образовании ацетилхолина. Однако значение для фи- 
зиологии нервной системы как самих фосфатидов, так и хо- 
лина остается недостаточно выясненным. 

Проведены были опыты, имевшие целью выяснить влияние, 
оказываемое как лецитином, так и холином на условнореф- 
лекторную деятельность животных. Установлено, что введение 
лецитина через рот изменяет условнорефлекторную деятель- 
НОСТЬ в зависимости от дозы и типа нервной деятельности. 
По данным, полученным А. Макарычевым и М. Сергеевой, 
введение собакам (весом 20 кг) через рот малых доз (0,2 г) 
лецитина в течение 6—12 дней сначала понижает возбуди- 
мость коры мозга, а затем значительно увеличивает ее. 
На собак с уравновешенной нервной системой эта доза не 
действует. Средние дозы (0,5 г) у собак с пр 


но угнетение у собак слабого типа. 


Холин в количествах, соответствующих средней дозе леци- 
тина, оказывает выраженное тормозящее действие на условно- 
рефлекторную деятельность Животных. 


Была также сделана попытка выяснить характер влияния, 
80 
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оказываемого холином, на состояние двигательной хронаксии 
при эндогенно возникшей холиновой недостаточности. 

В нашей лаборатории было установлено, что по мере нара- 
стания у экспериментальных животных явлений апротеиноза 
у них развиваются характерные изменения двигательной хро- 
наксии (А. Динерман и Г. Семенова, 1950). Так как белковая 
недостаточность приводит к эндогенно возникающей холиновой 
недостаточности (стр. 97), были проведены опыты © вклю- 
чением в безбелковый режим подопытных крыс холина. Добав- 
лявшиеся дозы солянокислого холина были достаточны не толь- 
ко для того, чтобы предотвратить жировую инфильтрацию пе- 
чени, возникающую при апротеинозе, но могли также ликвиди- 
ровать уже развившееся ожирение ее. Тем не менее на измене- 
ния хронаксии включенный в безбелковую диэту холин не ока- 
зывал влияния (А. Динерман и Г. Семенова, 1951). Поэтому 
можно считать, что обнаруживаемые при апротеинозе измене- 
ния хронаксии не связаны с эндогенно возникающей холиновой 
недостаточностью. Интересно, однако, что при недостатке в пи- 
ще холина Лекок обнаружил у экспериментальных животных 
нарушения нервно-мышечной возбудимости. 

Обращает на себя внимание, что ни исключение из пищи 
белка (Г. Черкес), ни исключение из пищи холина че отража- 
лось на количестве липидов в мозгу. Прежние данные о нару- 
шении содержания липидов в мозгу при белковом голоданин 
связаны, вероятно, с тем, что авторы, исключавшие из экспери- 
ментальной диэты белок, не зная о существовании витаминов, 
не включали их в пищевой режим. 

Наконец, при изучении вопроса о влиянии, оказываемом 
холиновой недостаточностью на активность «ацетилхолиновой 
реакции», были получены неопределенные результаты 
(стр. 134). 

Нет, конечно, никаких сомнений в том, что, подобно обмену 
других пищевых факторов, обмен холина тоже находится под 
постоянным регулирующим влиянием центральной нервной 
системы. Однако прямых исследований, посвященных этому 
вопросу, нет. Имеются опыты, говорящие о том, что перерезка 
спинного мозга на уровне 1—У\УП грудных позвонков тормозит 
накопление жира в печени при голодании (Вертхеймер). Все 
же без специальных экспериментов переносить эти данные на 
явления жировой инфильтрации печени при холиновой недо- 
статочности нельзя, так как механизм накопления жира в по- 
слоднем случае стличен от механизма накопления его при го- 
лодании (стр. 94). 

Поскольку в синдтоме экспериментальной холиновой (и белковой) 
недостаточности наиболее существенная роль принадлежит поражению пе- 
чени с явлениями цирроза и некроза, возникает вопрос о возможности 
- развития вторичных изменений при этих формах алиментарной недостаточ- 


ности и в головном мозгу. У человека при острой дистрофии печени имеют 
место характерные поражения в головном МоЗпу; подобного рода измене- 
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ния являются основными при гепато-лентикулярной дегенерации (болезнь 
Вильсона). В отношении этого заболевания Коновалов привел хорошо 
обоснованный материал, доказывающий, что в основе заболевания лежит 
первичное поражение печени с последующим поражением мозга. При хро- 
нических заболеваниях печени, особенно при циррозе, возникает особая 
склонность к развитию изменений в головном мозгу, находящая выраже- 
ние в гепатоцеребральном синдроме, отличающемся от гепато-лентикуляр- 
ного. Можно предполагать, что и при хронической холиновой недостаточ- 
ности с циррозом возникают изменения в головном мозгу. Пока, однако, 
исследования в этом направлении не производились. 


Учитывая многообразие органов и систем, вовлекаемых 
в патологический процесс при холиновой недостаточности, вряд 
ли можно сомневаться в том, что один из наиболее эффектив- 
ных путей изучения механизмов развития этих расстройств со- 
стоит в раскрытии связей между обменом холина и корой го- 
ловного мозга. К. Быков подчеркивает, что именно «импульсы, 
идущие с коры мозга, одновременно охватывают своим воз- 
действием целый ряд систем организма». С этой точки зрения, 
заслуживает внимания тот факт, что при лишении животных 
холина у них, наряду с кровоизлияниями в другие органы, по- 
являются также кровоизлияния в коре мозга и мозжечке. 

Зобная железа. Преждевременная атрофия зобной железы 
является одним из самых постоянных проявлений холиновой 
недостаточности у молодых животных. Это в одинаковой мере 
относится к крысам и щенкам. Величина железы резко умень- 
шается. В основном эта инволюция связана с уменынением 
числа находящихся в ее ткани лимфоцитов. Лимфоциты разру- 
шаются и, повидимому, также мигрируют; ввиду этого более 
четко начинает выступать структура самой стромы. Вероятно, 
уменьшается также интенсивность образования клеток, так как 
полностью отсутствуют центры размножения. Истончение ка- 
сается в основном коркового слоя железы, причем дело может 
дойти до полного его исчезновения. В лимфоцитах отмечаются 
дегенеративные явления, сопровождающиеся пикнозом ядра. 
Особенно резко выражены изменения в эпителиальных клет- 
ках. В клетках гассалевых телец протоплазма часто вакуоли- 
зирована, а ядра увеличены и обнаруживают явления пикноза. 
Изменения в тельцах достигают стадии некроза. Выздоровле- 
ние животных, наступившее. спонтанно или после дачи холина, 
сопровождается регенерацией зобной железы. 

Остается невыясненным, зависят ли непосредственно эти 
изменения зобной железы от холиновой недостаточности. 
Нужно, однако, иметь в виду, что еще в самых ранних иссле- 
дованиях, посвященных проблеме витаминов, авторы ПРИ 
исключении из пищи всех известных витаминов группы В обна- 
руживали атрофию зобной железы у голубей и млекопитаю- 
щих. Некоторые авторы даже считали, что зобная железа 
обнаруживает при смешанном В-авитаминозе наибольшую 
степень атрофии по сравнению с другими органами, и СВЯЗы- 
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вали остановку роста при этсй форме авитаминоза именно 
с атрофией зобной железы. Изменения зобной железы, наблю- 
даемые при холиновой недостаточности, заставляют предполо- 
жить, что именно эта недостаточность является причиной тех 
изменений в зобной железе, которые отмечались раньше при 
исключении из пищи всей группы витаминов В. Для ответа на 
этот вопрос необходимы дальнейшие исследования. 

Патологические изменения различных органов. При микро- 
скопическом исследовании мозга, сердца, легких, селезенки, 
надпочечников, яичника, желудка, поджелудочной железы, ки- 
печника, яичек, яичника и глаз у лишенных холина щенков 
не обнаружено каких-либо видимых изменений. У крыс были 
отмечены дегенеративные изменения в ацинозных клетках под- 
желудочной железы. В коре головного мозга и в мозжечке 
обнаруживались, как уже указывалось, кровоизлияния; послед- 
ние наблюдались и в глазу (см. ниже). 

Часто выявлялись также изменения в легких. Ужев ран- 
них стадиях развития холиновой недостаточности в легких крысе 
можно было наблюдать гиперемию и`геморрагии. В более 
поздних стадиях обнаруживались явления отека легких и гид- 
роторакс. Если же удавалось в условиях холиновой недоста- 
точности сохранить жизнь животных на протяжении несколь- 
ких месяцев (от 6 до 12), то в легких часто отмечались брон- 
хоэктазии, кистозные расширения бронхов, множественные 
абсцессы, гнойный бронхит, нередко заканчивающийся бронхо- 
пневмонией (Лелич и др.). В желудке часто наблюдались па- 
пилломы. 

Кровоизлияния. В ряде случаев холиновой недостаточности 
кровоизлияния не ограничиваются только почками: их можно 
обнаружить и в глазу. Если усилить тяжесть проявлений «ме- 
тильной недостаточности», используя в качествё белка экспери- 
ментальной диэты арахин, поскольку он содержит крайне 
незначительное количество метионина, то при этих условиях 
не выживает ни одно животное, а кровоизлияния можно обна- 
ружить не толькс в почках и в глазном яблоке, но и в сердеч- 
Ной мышце, в легких и надпочечниках. Представляет интерес 
наблюдение, что инозит, который обычно способствует более 
полному удалению жира из печени, чем это удается достигнуть 
добавлением одного холина, заметно отягощает нарушения со 
стороны почек, причем в таких случаях постоянно наблюдают- 
ся кровоизлияния в легких, брюшине И сердечной сумке. 

У очень молодых животных один только недостаток холина 
(а не полное отсутствие его в пище) часто приводит к крово- 
излияниям в глазу. Они часто отмечаются в цилиарном теле 
Уже на 9—11-й день опыта и служат источником тех экстрава- 
затов, которые обнаруживаются в стеклянном теле, под линзой 
и т. д. Сетчатка и сосудистая оболочка свободны от кровоиз- 
лияний. Экстравазаты могут быть обнаружены еще через 1— 
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2 месяца после кровоизлияний (Брюкнер и Фиоллиен). Почем 
кровоизлияния локализуются именно в цилиарном теле, 
не выяснено. 

Если животные погибают при явлениях острого КРовоизлия. 
ния в глазу, то одновременные кровоизлияния находят большей 
частью только в почках, а не в других органах. Тесная СВЯЗЬ 
внутриглазных кровоизлияний с нарушениями функций почек 
подтверждается опытами, в которых такие кровоизлияния 
обнаруживались после двусторонней нефрэктомии. Механизм 
кровоизлияний в самих почках, как было указано, связан с со- 
судистыми расстройствами, и кровоизлияния могут быть пред- 
ствращены декапсуляцией либо введением атропина (стр. 74). 
Имеют ли место подобного же рода соотношения ив глазу, 
неизвестно. Некоторые авторы считают, что внутриглазные 
кровоизлияния при холиновой недостаточности почечного про- 
чсхождения, поскольку им всегда сопутствуют изменения в поч- 
хах и высокое содержание в крови остаточного азота. Следует 
напомнить, что остаточными явлениями нарушений почек при 
холиновой недостаточности служат гипертензия, гипертрофия 
сердца и характерные изменения сосудов; явления же со сто- 
роны глаз дополняют синдром почечной гипертонии, возникаю- 
щей в результате экспериментально вызванной холиновой недо- 
статочности. 

Расстройства роста. Лактация. Высокая чувствительность 
к холиновой недостаточности, обнаруживаемая в раннем воз- 
расте, особенно отчетливо проявляется в опытах с потомством, 
еще получающим материнское молоко либо только что отлу- 
ченным. 

Если исключить холин из пи 
молодых крысят останавливается к 13-му дню; вслед за.этим 
у них развиваются параличи и наступает смерть. Введение 
заболевшим крысятам по 15 мг холина в день излечивает 
их и рост восстанавливается. Те же 15 мг холина, введенные 
кормящей матери, не дают эффекта. Однако, если крысенок 
получит по 5 мг холина, а мать будет получать по 10 мг, этим 
также обеспечивается излечение. Видимо, концентрация холи- 
на, поступающего с молоком матери и достаточная для преду- 
преждения заболевания, оказывается недостаточной для те- 
рапевтических целей. Конечно, не вссь холин, поступивший 
в организм матери, переходит в молоко. 

сследования показывают, что для обеспечения нормально- 
го развития молодого поколения достаточно ежедневного нали- 
чия в диэте кормящих крыс около 15 мг хлористого холина 
(Шур). 

Ур, а вслед за ним и другие авторы считают, что холино- 
вая недостаточность нарушает процесс лактации и что это на- 
рушение сказывается на потомстве. Однако прямых данных 
в пользу такого предположения нет. Несомненно лишь, что 
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щи кормящей матери, рост 








речь идет о последствиях недостатка холина в молоке, возни- 
кающего вследствие недостаточного содержания его в пище 
матери. В пользу этого говорит то, что дача холина самим де- 
тенышам быстро излечивает их, причем параличи исчезают уже 
на следующий день. Нужно иметь при этом в виду, что у кры- р 
сят, получающих материнсксе молоко, потребность в холине } 
особенно велика, так как крысиное молоко содержит 32% жи- 
ра (в корогъем молоке жира —4%), богатство же диэты жи- 
ром повышает потребность организма в холине. 

Шур показал также; что наличие холина в пище является 
необходимым для нормального роста и развития и после отлу- 
чения животных от груди. Как уже указывалось, недостаток 
холина в самом раннем возрасте часто вызывает изменения 


почек, которые могут иметь затем серьезные отдаленные 
последствия. 


Следун у Перозис птиц. Влияние марганца на течение холиновой 
Чек пи о недостаточности. У птиц (цыплята, индюшата и др.) холиновая 
ртрофия | недостаточность приводит, наряду с другими нарушениями, 
м к своеобразным изменениям со стороны костей, известным 
Ника под названием перозиса. У молодых растущих животных 
ой недо: происходит укорочение и уплотнение костей, главным образом | 


костей голени и предплюсны. Часто картина осложняется растя- | 

жением и вывихом в коленном суставе, а также смещением 

ахиллова сухожилия. Состав золы костей и неорганический | 

фосфор в крови остаются без изменений, — этим. перозис отли- 

: чается от рахита. У животных других видов подобных измене- 

то у — вий костей не наблюдается. Различие некоторых проявлений | 
, холиновой недостаточности у птиц по сравнению с симптомами | 

ее у млекопитающих вполне естественно хотя бы потому, что 
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ОИ, 
а - обмен метильных групп у этих двух типов животных протекает | 
ВвелеН", ^ различно. к й 
денив У цыплят и индюшат при холиновой недостаточности не на- 
вне? блюдается жировой инфильтрации печени, а метионин и бета- 
ре ок ин лишь в очень ограниченной степени могут заменить холин | 
кии в качестве фактора, предупреждающего перозис и обеспечива- | 
МР ди | ющего нормальный рост животных (стр. 35). Интересно, что | 
ия для утят, у которых при недостатке холина может развиться | 
;Я р ео жировая инфильтрация печени, наличия в диэте 18% казеина || 
д 1} недостаточно для предотвращения развития ни этои инфиль- | 
ИВ | трации, ни перозиса. Чтобы предотвратить развитие жировой | 
у ео инфильтрации и перозис, в диэту утят нужно, помимо 18% 
май , казеина, включить также холин. 
И, Изучение вопроса о генезе перозиса позволило выявить И 
и физиологическое значение взаимоотношений между некоторы- р 
] , о | ми компонентами пищи. Еще задолго до того, как выяснена | 
о р была роль недостатка холина в развитии перозиса, было уста- | 
№ й о _ Новлено, что этот патологический процесс может развиться В 
0? т 0 р и при лишении птицы марганца. Было, однако, показано, | 
д | | 
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что достаточное введение в диэту марганца само по себе не 
предохраняет от перозиса, если в ней не содержится также 
определенного количества холина; поэтому Возникло пред. 
положение, что марганец увеличивает активность холина. Ока- 
залось также, что различные виды птиц по-разному относятся 
к недостатку марганца. Однако эта связь между обменом 
марганца и холина выявляется не только на примере перозися: 
было установлено, что марганец способен тормозить и раз- 
витие ожирения печени, вызываемое у крыс недостатком холи- 
на. При одной и той же дозе холина большее количество жира 
накапливается в печени при недостатке марганца, чем при до- 
статочном его количестве. Это холинсберегающее действие мар- 
ганца наиболее четко проявляется при очень малом содержа- 
нии в диэте холина (Амдур и др.). Механизмы, лежащие в ос- 
нове этого физиологического синергизма действия холина 
и марганца, остаются неизвестными. 

При изучении перозиса обнаружен еще один существенный 
факт. 

Добавление к экспериментальной диэте желатины, гли- 
цина либо креатина отягощает течение перозиса (Джукс, 
1947). Джукс сделал попытку объяснить это наблюдение, исхо- 
дя из того, что нормально функционирующая мышца  способ- 
ствует развитию свойственных перозису костных изменений, 
В то время как возникающие в ней дистрофические изменения 
тормозят проявление этих костных изменений. 

Предохранительное действие креатина и глицина автор 
объясняет тем, что креатин предотвращает развитие дистрофии 
мыпщ, глицин является источником образования креатина (че- 
рез гликоциамин); желатина же является хорошим источником 
глицина. Однако автор не приводит достаточно достоверных 
фактов, которые могли бы подтвердить высказанный им 
взгляд, что креатин способен предотвращать дистрофию мышц. 
Нет также оснований считать, что дальнейшая судьба введен- 
ных в организм избыточных количеств глицина связана именно 
< последующим метилированием гликоциамина и образованием 
креатина. 

Нужно иметь в виду, что включение в диэту молодых крыс 
желатины либо глицина тормозит их рост, причем в основе 
этого явления лежит нарушение взаимоотношений между 
отдельными аминокислотами с последующим нарушением 
образования никотиновой кислоты. Включение в диэту никоти- 
новой кислоты предотвращает ‘развитие этого «токсикоза». 
А. Горяченкова (1951) в лаборатории А. Браунштейна сделала 
попытку вскрыть механизм этого эндогенно образующегося де- 
фицита никотиновой кислоты. В опытах т УЙго она показала, 
что некоторые заменимые аминокислоты, в том числе те, кото» 
рыми богата желатина, тормозят процесс образования никоти- 
новой кислоты из триптофана, подавляя действие кинуренина- 
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зы. С точки зрения описанных фактов, особенно интересно, что 
картина перозиса может возникнуть у молодых индеек (0со- 
бенно чувствительных к действию факторов, вызывающих 
перозис) и от недостатка в пище НИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ. 


Пока, к сожалению, не удалось установить внутренней свя- 
зи между фактами, касающимися развития перозиса, и теми, 
о которых говорилось выше. Если такая внутренняя связь бу- 
дет установлена, это, несомненно откроет еще одну существен- 
ную страницу в изучении биохимических процессов. 


Холин и развитие опухолей. Папилломы желудка. Ряд наб- 
людений говорит о том, что наличие в пище холина является 
одним из условий, обеспечивающих нормальное развитие эпи- 
телия желудка. 

Если крыс кормить белой мукой, то у них на слизистой же- 
лудка часто появляются папилломатозные разрастания эПи- 
телия. Эти изменения связывались с отсутствием в белой муке 
какого-то необходимого пищевого фактора. Действительно, ока- 
залось, что развитие папиллом может быть предотвращено, 
если к белой муке добавить холин, рибофлавин, никотиновую 
кислоту и пиридоксин. Добавление одного только холина либо 
одного рибофлавина усиливает папилломатоз. Таким образом, 
условнем для нормальной функции эпителия является не нали- 
чие того или иного из указанных витаминов группы В, а опре- 
деленное взаимоотношение между ними. Путь, по которому 
нарушение взаимоотношений между определенными витамина- 
ми в пище приводит к нарушениям функций эпителия желуд- 
ка, остается невыясненным. Решающую роль, повидимому, 
играют нарушения соотношений между холином и пиридокси- 
ном (Шарплесс и Сабол). 

Участие холина в обеспечении нормальных функций желу- 
дочного эпителия приобретает особенное значение в свете 
некоторых фактов, говорящих об увеличивающейся склонности 
организма к развитию опухолей при недостатке холина. 

Злокачественные опухоли. Среди многочиленных исследо- 
ваний, посвященных выявлению алиментарных факторов, 
стсутствие либо наличие которых может повлиять на возникно- 


вение и развитие злокачественных опухолей, обращают на себя 
внимание данные, касаю 


шиеся возможной роли белка, холича, 
рибофлавина, фолиевой кислоты и биотина. Наблюдения, отно- 
сящиеся к генезу некоторых поражений печени у человека, 
речь о которых была выше (стр. 64 и сл.), указывают на 
возможную роль белковой недостаточности в возникновении 
определенного вида злокачественных новообразований. Когда 
же речь идет об опухолях экспериментальных, трудно пока 
выявить определенную закономерность, которой можно было 
бы охарактеризовать влияние, оказываемое на опухолевый 
рост количеством и качеством белка пищи. 
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Противоречивость результатов исследований, посвященных 
этому вопросу, объясняется тем, что они проводились с раз. 
личными количествами белка (и к тому же белками различно. 
го аминокислотного состава), что состав витаминов в экспери. 
ментальных диэтах был неоднороден, и, наконец, тем, что опы. 
ты ставились с опухолями различного генеза (спонтанные, пе- 
ревитые, вызванные канцерогенными веществами). Зависимость 
результатов подобного рода ‘опытов от типа опухоли нашла 
отражение в исследованиях Танненбаума и Сильверстона. Они 
показали, что колебания количества белка в диэте в пределах 
9—45% не оказывают влияния на возникновение спонтанного 
рака груди у мышей, а также на рост опухолей, вызванных 
метилхолантреном и бензпиреном. В то же время содержание 
белка в пище мышей может оказать заметное влияние на раз- 
витие спонтанных гепатом. 

Значение белкового компонента диэты находит также вы- 
ражение в том, что рибофлавин способен тормозить действие 
некоторых канцерогенов лишь в тех случаях, когда, наряду 
с болыними количествами холина, в пище содержится значи- 
тельное количество казеина (Антопол и Унна). 

Существенное значение имеют исследования, устанавливаю- 
щие возможность влиять на возникновение и развитие некото- 
рых опухолей изменением содержания в диэте холина и рибо- 
флавина, т. е. двух витаминов, обмен которых особенно тесно 
связан с обменом белка. Копланд и Сэмон, изучая картину 
хронической холиновой недостаточности у молодых крыс, обна- 
ружили, что в тех случаях, когда удается сохранить жизнь жи- 
вотных в течение 8 месяцев ин более, у 58% подопытных крыс 
в различных органах обнаруживаются злокачественные опухо- 
ли. Холиновая и метиониновая недостаточность достигалась 
ДИЭТой, включавшей следующие вещества: мука из арахиса 
(20%) и казеин (6%) (оба подвергались экстракции алкого- 
лем); сахар (40%), лярд (20%) и солевая смесь (4%). Кроме 
того, животные получали тиамин, рибофлавин, пиридоксин, 
пантотеновую кислоту, инозит, каротин, витамин Р и витамин Е. 
В печени у животных можно было обнаружить сначала жи- 
ровую инфильтрацию, затем появление и дальнейшее разраста- 
ние соединительной ткани, приводящее, в конце концов, к ярко 
выраженному циррозу. Из 88 подопытных животных 50 жило 
более 8 месяцев. В период от 8 до 16 месяцев были отмечены 
следующие проявления злокачественного роста: аденокарцино- 
ма печени была обнаружена у 30% животных, ° гепатома — 
У 10%, рак легких —у 38%, подкожная и перитонеальная ге- 


мангиэндотелиома —у 10% н ретроперитонеальная саркома — 
У6% животных. 


к опухоли одного и нескольких типов были обнаруже- 
ны у 58% животных. 


Результаты этих опытов нашли подтверждение в дальней- 
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ших исследованиях. Было показано, что ясно выраженная 
склонность к развитию спонтанных опухолей может возникнуть 
у крыс и при пищевых режимах иного состава, чем в предыду- 
щем случае, если только пища лишена холина. При различных 
вариантах такого режима, обеспечивающих развитие хрониче- 
ской холиновой недостаточности. Энгель, Копланд и др. (1947) 
на протяжении 5—1! месяцев наблюдали появление у крыс 
опухолей в одном либо нескольких органах (легкие, печень, 
поджелудочная железа, мочевой пузырь, подкожная клетчат- 
ка). Развивался рак, саркома, ангиома, а также менее опреде- 
ленные формы пролиферации железистой ткани. Наблюдались 
также метастазы. Ни у одного контрольного животного, в экс- 
периментальную диэту которого включался холин, никаких 
патологических явлений не наблюдалось. При длительной хо- 
линовой недостаточности (231 и 463 дня) опухоли развивались 
иу мышей (Вильсон). Наконец, идентичные результаты были 
получены и в опытах на цыплятах. У 12 из 23 цыплят, полу- 
чавших бедную холином, а затем бесхолиновую диэту, разви- 
лись опухоли (длительность опыта от 33 до 60 недель). 
Опухоли в основном были обнаружены в печени (аденокарци- 
нома, гемангиэндотелиома, холангиома), реже в почках (фиб- 
ромиксома и нефрома) и в подкожной клетчатке (фибросар- 
кома, фиброма). Констатированы были также метастазы (Ше- 
фер, Копланд и Сэмон, 1949). 

Дополнительное включение в диэту контрольных цыплят 
0,3% солянокислого холина предохраняло от развития патоло- 
тических изменений. 

Несмотря на исключительный интерес, представляемый опи- 
санными опытами, для окончательных выводов все же необ- 
ходимы дальнейшие исследования. Они тем более необходимы, 
что в опытах, проведенных другими авторами (Эриксон и Геб- 
бель), у крыс, находившихся 19 месяцев на таком же пище- 
вом режиме, как у Копланд и Сэмон, хотя и был обнаружен 
цирроз печени, но не отмечалось особой частоты злокаче- 
ственного роста. Однако даже в том случае, если бы результа- 
ты описанных исследований подтвердились, оставалась бы 
неясной сущность связи между. холиновой недостаточностью 
и злокачественным ростом. Если бы речь шла только о разви- 
тии рака печени, то вопрос о его генезе был бы относительно 

‚ менее сложным, поскольку холиновая недостаточность приво- 
дит к циррозу печени. Данные патологии человека говорят об 
особой склонности к развитию первичного рака печени на фоне 
имеющегося цирроза (стр. 66), а опыты на животных пока- 
зали, что в тех случаях, когда удается достигнуть развития 
экспериментального цирроза, очень часто развивается рак пече- 
ни. Речь идет о циррозе печени, вызванном четыреххлористым 
углеродом, селеном либо кормлением гречихой (стр. 66). 

этих случаях сказываются, повидимому, последствия тех ре- 
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генераторных процессов, которые ее о РоВоЖдают пир. 
роз. Развитие же рака легких у крыс более чем в '/з случае, 
и наличие опухолей другого типа как у крыс, так и у цыпля, 
свидетельствуют о более общем предрасполагающем значении 
недостатка холина. Обращает на себя внимание, что печень 
и легкие, т. е. те органы, в которых в основном развивалис, 
злокачественные опухоли, более всего страдают при хрониче. 
ской холиновой недостаточности. Если в печени развивается 
цирроз, то в легких уже на довольно ранних стадиях холино- 
вой недостаточности, как отмечалось выше, появляется гипере. 
мия, геморрагии и отек, а в случаях длительной недостаточно 
сти развиваются бронхоэктазии, гнойные бронхиты и абсцессы 
(стр. 83). Такое совпадение не является, вероятно, случай- 
НЫМ. 

Некоторые авторы рассматривают наблюдаемую при холи- 
новой недостаточности анемию с нарастающим падением гемо- 
глобина как проявление предракового состояния (Энгель, 1948 
В связи с этим следует напомнить, что снижение количества 
гемоглобина характерно и для предракового состояния в слу- 
чаях применения канцерогенных веществ (Тейлор и Поллак), 
а также для предракового периода у штаммов мышей, особен- 
но подверженных раку, и не наблюдается у штаммов, рези- 
стентных к раку молочной железы (Стронг и Франс). 

Наряду с приведенными, имеется ряд других исследований, 
подтверждающих способность холина оказывать влияние на 
развитие некоторых опухолей. Речь идет об экспериментальных 
опухолях, вызванных пероральным введением диметиламино- 
азобензола («желтая масляная»). С тех пор как было установ- 
лено, что введение этого вещества ведет к развитию рака пе- 
чени у крыс, много работ было посвящено изучению возмож- 
ности оказывать влияние на канцерогенный эффект различны- 
ми пищевыми факторами. В этих исследованиях с определен- 
ным постоянством выявлялась именно способность холина ока- 
зывать такое влияние. 

Холин, добавленный вместе с цистином к диэте, содержа- 
щей диметиламиноазобензол, часто предотвращает развитие 
рака печени и заметно тормозит появление обычно возникаю- 
щеи атипической узелковой пролиферации желчных путей; на- 
ряду с этим, тормозится и развитие цирроза (Гиэрги, Поллинг 
и Гольдблатт). Эффект от добавления одного холина выражен 
в незначительной степени, а сам по себе цистин совершенно 
лишен указанных свойств. Имеются, однако, данные, говорящие 
о том, что характер эффекта от введения холина в значитель- 
ной мере зависит от состава остальных компонентов диэты. Хо- 
лин явно тормозит канцерогенное действие диметиламиноазо- 
бензола, когда диэта обеспечена белком (казеином), цистином 
и рибофлавином, но он оказывается лишенным тормозящих 
свойств, когда экспериментальная диэта содержит недостаточ- 
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ное количество этих пищевых факторов. Некоторые опыты 
дают даже основание считать, что при недостатке белка либо 
рибофлавина дача холина или цистина может усилить эффек- 
тивность канцерогенного вещества. Как уже отмечено, рибо- 
флавин оказывает предупредительное действие лишь в том 
случае, если в экспериментальной диэте животных, получаю- 
щих диметиламиноазобензол, наряду с большими количества- 
ми белка, содержатся значительные количества холина (Ан- 
топол и Унна). 

На основании приведенных фактов можно предположить, 

что способность оказывать тормозящий эффект на рост опу- 
холей связана не столько с содержанием в пище определенных 
компонентов, сколько с их сочетанным действием. Сушествен- 
ную роль при этом играет либо сам холин, либо вообще источ- 
вики физиологически активных метильных групп. В связи со 
сказанным представляют интерес исследования, проведенные 
в нашей лаборатории. Они показали, что белковая недостаточ- 
ность может повлечь за собой эндогенное развитие не только 
недостаточности холиновой, но и рибофлавиновой: белок как 
бы способствует удержанию в организме рибофлавина (стр. 67 
и 97). 
`` Эти опыты в известной мере вскрывают механизм значи” 
лельной группы явлений, установленных экспериментальной 
онкологией. 

Так, было показано, что диметиламиноазобензол — канце- 
рогенное вещество, вызывающее злокачественный рост в пе- 
чени, — способствует обеднению этого органа рибофлави- 
ном и что включение в диэту значительных количеств белка 
либо меньших количеств белка, но с добавлением метионина 
способно предотвращать истощение ‘имеющихся в печени запа- 
сов рибофлавина (Кенслер и др., 1940; Гриффиц и др.). Ре- 
зультаты приведенных исследований позволяют ближе подойти 
к объяснению того факта, что сам по себе казеин либо рибо- 
флавин, будучи добавлены к рисовой диэте, не оказывают тор- 
мозящего влияния на развитие опухоли, возникающей при вве- 
дении диметиламиноазобензола. В то же время совместная 
дача казеина и рибофлавина оказывает явно выраженный тор- 
мозящий эффект (Кенслер и др., 1941). Эти данные совпадают 
с результатами опытов, показавших, что тормозящий эффект, 
не наступающий при введении одного холина либо одного ци- 
стина, может быть достигнут совместной дачей обоих веществ 
(Антопол и Унна). Результат от совместной их дачи как бы 
эквивалентен добавлению одного метионина, который в экспе- 
риментальной диэте также способствует удержанию в печени 
рибофлавина, как и наличие достаточного количества белка. 

При изучении механизмов описанных явлений должен прив- 
лечь внимание ряд фактов, касающихся судьбы холиноксидазы 
при некоторых патологических состояниях. Опыты показали, 
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роль в генезе опухолево 


что в тех случаях, когда в печени крыс развивается ол, 
вызванная канцерогенным веществом, в ней резко Уменьшается 
активность холиноксидазы (Кенслер и др., 1951). \ чить 

роль этого фермента в процессах переметилирования 
можно полагать, что снижение его активности умень 
пень использования холина в качестве донатора 

групп и ведет к развитию хотя бы частичной эндоге 
новой недостаточности. Поскольку описанные выше Оп 
устанавливают, что при холиновой недостаточности появляется 
особая склонность к развитию опухолей, возникает вопрос 
о той роли, какую может играть уменьшение активности холин. 
‘ксидазы в происхождении опухолей, вызванных азокрасками, 
Интересно, что холиноксидазная активность печеночной ткани 


падает также при рибофлавиновой недостаточности, которая, 
как было указано, способствует развитию опухолей, вызывае- 
мых теми же азокрасками. 


Из приведенного экспериментального материала еще трудно 
в настоящее время сделать какие-либо определенные выводы 
в отношении генеза И КЛИНИКИ опухолей человека. Тем не ме- 


Вая 
(стр, 7), 


шШает сте. 
Метильнь 
ННОЙ ходу 





ить о случаях первичного рака 
тесно связано с алиментарным 
а выше (см. главу шестую). 

сан: ные данные свидетельствуют 


а, не совсем ясного характера, 
между ростом злокачественных опухолей и обменом рибофла- 


В связи с этим следует указать также на некоторые на- 
блюдения, относящи 


еся к клинике человека. В моче 32 из 34 


ственными опухолями. 


Изложенные В этом разделе данные подтверждают мысль 


© том, что алиментарный фактор может играть существенную 
го роста. 
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АЛИМЕНТАРНЫЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ТЕЧЕНИЕ. 





Глава девятая 


ХОЛИНОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 


Связь обмена холина с обменом других пищевых факторов. 
Судьба холина в организме связана, конечно, с динамикой 
обмена других пищевых компонентов. В предыдущих главах 
было показано, что эндогенное образование холина представ- 
ляет собой неотъемлемое звено общей системы биохимических 
реакций, связанных с обменом физиологически активной ме- 
тильной группы. 


Своей метильной группой холин принимает участие в эндо- 
генном образовании метионина, а в биосинтезе самого холина 
используются метильные группы метионина. В последнем син- 
тезе участвует этаноламин, происходящий также из аминокис- 
лот. Все эти ‘биохимические процессы тесно связывают обмен 
холина с обменом белка и через последний с обменом углево- 
дов и жиров. Мы видели также, как процессы переметилирова- 
ния связывают обмен холина с образованием креатина, адре- 
налина, никотиновой кислоты и т. д. 


Химические и, наряду с ними, функциональные взаимоотно- 
шения между холином и другими веществами, принимающими 
участие в обмене, далеко не исчерпываются одними только 
связями, обусловленными процессами переметилирования- 
Однако механизмы этих связей изучены еще недостаточно, 
и наши сведения часто ограничиваются данными, полученными 
в модельных опытах. Поэтому при описаний взаимоотношений, 
существующих между обменом холина и других пищевых фак- 
торов, мы часто не только лишены возможности их обобщать, 
но во многих случаях вынуждены ограничиваться одной лишь 
их констатацией. 

Холиновая недостаточность и калорийность пищи. Влияние 
холина на жировую инфильтрацию печени при голодании. 
Поскольку полное голодание связано с лишением организма 
холина и других поступающих извне источников активных 

Нз-радикалов, возникает вопрос, могут ли быть выявлены 
симптомы холиновой недостаточности в общем синдроме голо- 
дания. В первую очередь это относится к проявлениям жировой 
инфильтрации печени. Рассматривая данный вопрос, нужно 
иметь в виду, что при исключении из пищи холина, даже при 
наличии жировой инфильтрации печени, количество его в тка- 
нях не уменьшается. Содержание холина в печени не умень- 
шается и при общем голодании. Объясняется это тем эндоген- 

ным синтезом холина, о котором речь была выше, но объем 
которого недостаточно велик, чтобы полностью предохранить 
организм от ряда проявлений холиновой недостаточности; пос- 
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ледняя в этих случаях ликвидируется лишь после ВВедения 
холина. 

Развитие жировой инфильтрации в различных органах, 
особенно в печени, при общем голодании является Давно изве. 
стным фактом. Тем не менее при рассмотрении этого вопроса 
выявляется ряд недостаточно выясненных моментов, осо 
касающихся возможности повлиять холином на 
инфильтрацию печени. , 

Накопление жира в печени при голодании как у людей, так 
И у экспериментальных животных было описано еще В. Манас- 
сеиным (1869) и впоследствии изучено рядом других авторов, 
В лаборатории В. Подвысоцкого (П. Статкевич), например, 
было установлено, что уже при падении веса тела на 10—15%, 
В печени можно наблюдать накопление капелек жира (у собак, 
кошек, кроликов, свинок, голубей, лягушек). В дальнейшем 
оказалось, что в то время, как у большинства ВИДОВ ЖИВОТНЫХ 
при голодании стмечается жировая инфильтрация печени, 
У крыс накопление жира в печени при голодании происходит 
только у старых самок. Пока трудно объяснить причину этой 
особенности физиологии обмена старых самок, но в дальней- 


ших исследованиях не следует упускать из виду, что эстрон 
Обладает липотропным действием. 
Способность холина 


бенно 
жировую 


уменьшать количество жира в печени 
при голодании, видимо, достаточно выражена у собак; в отно- 
шении же других видов животных (свинки, мыши, кролики, 
а также самки крыс) липотропный эффект его если и обнару- 
живается, то лишь в самой незначительной степени. Более 


х к холину объясняется тем, что про- 
от происхождения жира, накапли- 
изотопа- 
ым (хотя и не единственным) источни- 
щегося в печени (опыты на мышах) при 
› поступающий из депо, в то время 
как при лишении холина жир в печени образуется, вероятнее 
всего, из углеводов (Баррет и др.). Именно благодаря тому, 
что происхождение жира в печени голодающих животных 


и животных, лишенных холина, неодинаково, различно и отно- 
шение обоих видов 


фе жировой инфильтрации к холину. С. Лей- 
тес (1947) установил, что холин оказывает действие лишь на 


торый либо происходит из жиров пищи, 
углеводов; при этом одновременно должно 
1 бразование фосфолилидов, в со- 
ставе которых жирные кислоты 
Холиновая недостаточность в условиях калорийной недо- 
статочности. Иные 


94 














































































КИВОТНЫу 
печен 
исход т 
ИНУ Этой 
дальней. 


`О эстрон 


В печени 
; В ОТИС: 
кролики, 
обнару: 
1, Боле 
С в то 
перехода 
ра ее 
то про 
акапли” 
вотоп8' 
стом! 
105) 19. 




















5 = 








— 
ть 

















голодание присоединяется к уже возникшей холиновой недо- 
статочности. В отношении общего голодания было установлено, 
что в начальных фазах его в печени накапливается жир, но 
в дальнейшем, если голодание затягивается, жир исчезает. 
Холиновая недостаточность, если она сопровождается недо- 
статочностью калорийной, становится менее выраженной. 
Существует почти прямая зависимость между интенсивностью 
проявлений холнновой недостаточности и количеством пищи, 
поедаемой экспериментальными животными. Таким образом, 
калорийно недостаточная диэта способна маскировать проявле- 
ния холиновой недостаточности; это аналогично отношениям, 
наблюдаемым и при других формах авитаминозов. Хорошо из- 
вестно, что в тех случаях, когда цынга, пеллагра или арибо- 
флавиноз протекают ‘на фоне калорийной недостаточности, 
симптоматология этих авитаминозов приобретает стертые фор- 
мы. Маскировка проявлений холинового дефицита калорийной 
недостаточностью относится’ не только к отложению жира 
в печени, но и К «геморрагической дегенерации» почек. Жиро- 
вая инфильтрация печени развивается лишь в тех случаях, 
когда животные получают достаточное количество калорий. 
Бели же калорийность пищи снизить до 50—60% обычной по- 
требности, то жир в печени может и не накапливаться. 

Опыты показывают, что жировая инфильтрация печени не 
наблюдается у лишенных холина животных также в тех слу- 
чаях, когда они находятся в помещениях с низкой температу- 
рой воздуха. Вероятно, это происходит вследствие относитель- 
ной калорийной недостаточности, возникающей в связи с по- 
высившейся потребностью в калорийности пищи (стр. 44). 

Отсутствие жировой инфильтрации печени в тех случаях, 
когда холиновая недостаточность протекает на фоне недоста- 
точной калорийности пищи, связано, вероятнее всего, с тем, что 
организм в этих случаях использует жир для энергетических 
целей. 

Очень существенно то обстоятельство, что, когда при комби- 
нированной калорийной и холиновой недостаточности жир 
в печени не накапливается, в ней не развиваются ни цирроз, 
ни некроз. Это подчеркивает решающее значение предвари- 
тельной жировой инфильтрации в генезе цирроза печени, о чем 
речь была уже выше. 

Влияние содержащегося в пище белка на развитие холи- 
новой недостаточности. Взаимоотношения между обменом бел- 
ка и холина. Мы уже указывали на существование самой тес- 
ной связи между обменом белка и обменом холина. Достаточ- 
ное введение в диэту белков, богатых метионином, предупреж- 
Дает развитие симптомов холиновой недостаточности. 

Мы указывали также, что различные белки отличаются 
друг от друга своей липотропной активностью (стр. 10) и что 
активность эта в основном зависит от богатства каждого бел- 
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ка метионином. Однако липотропная и белков свя. 
зана, видимо, не только с наличием в них метионина. ря, 
данных говорит о том, что липотропными свойствами, выра. 
женными, правда, в значительно меньшей степени. чем у уз 
тионина, обладают тирозин, глютаминовая кислота и трипто- 
фан. Известно также, что некоторые аминокислоты ослабляют 
пипотропный эффект. Опыты показали, что липотропный э4. 
фект от метионина определяется в значительной мере тем 
фоном, который создается наличием в пище ряда других амл- 
вокислот и в первую очередь, вероятно, валина, треонина, 
тринтофана и изолейцина. Весьма возможно. однако, что липо- 
тропное действие всех этих аминокислот лишь косвенное и чт 
они при дефицитных экспериментальных пищевых режимах 
способствуют более экономному расходованию метиониза 
в процессе обмена. 

Основными источниками метильных групп обычной пищи 
являются метионин белков, холин лецитина и в значитель!о 
меньшей мере бетаин. Поэтому вопрос о содержании метионн- 
на в том или ином пищевом пролукте имеет большое практи- 
ческое значение. Наиболее богаты метионином белки цельного 
яйца; в белках мяса метионина почти в 1!/› раза меньше, а в 
белках молока его почти вдвое меньше, чем в белках яиц (см. 
А. Горожанкина). В клинике и в экспериментах на животных 
особенно широко применяется казеин, ввиду того что в нем 
содержится 3,6% метионина, в то время как, например, в мяс+ 
(скобленом) содержится только 2% метионина. 

Метионин используется организмом не только для целей 
метилирования. Чтобы казеин мог полностью обеспечить пот- 
ребность молодых крыс в метионине, в том числе и для мети- 
лнрования, он должен составлять около 30% диэты. В тех же 
случаях, когда диэта обеспечена холином, содержание казеи- 
на может составлять только ?/з указанного количества (Мюль- 
форд и Гриффитс, 1942). Поскольку речь идет только о липо- 
тропном действии казеина, можно считать, что | г его соответ- 
ны 5—8 мг холина. В пище, как указано выше, 
цельная молекула холина. Важ ется 
и метионин далек . Важнее всего, однако, то, что холин 
мепять В та не во всех случаях могут полностью за- 
(стр.- 46) Ты а в качестве источника метильных групп 
ина `вахонии Е между обменом белка и обменом хо- 
белка в пище Зе в том, что с изменением содержания 

Наконец, заслужив ся потребность животного в холине. 
когда жировая ме внимания тот факт, что в случаях, 
ния с пищей больших я развивается в результате введе- 
тропный эффект не м ре максимальный липо- 
значительных ет ть 7 ИО ввелением даже 
з в казеина (С. Лёйтес и М. Мирер). 
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по" Рис. 7. Печень крысы на 58-й день белкового голодания. Крупчо- 
мет капельное ожирение (окраска гематоксилин -{- эозин) 





`— 
< 
— 
& > 
ых 
> 
< 
- 
> 











Апротеиноз и холиновая недостаточность. Роль белка в ка- 
честве пищевого фактора, обеспечивающего образование в ор- 
ганизме холина, объясняет происхождение некоторых основ- ` 
ных симптомов апротеиноза. 

Как уже было указано выше (стр. 64), нами (1934, 1937) 
и независимо от нас Б. Гольдштейном (1934) было установле- у 
но, что одним из наиболее постоянных последствий исключения | 
из пищи белка яз- 
ляется развитие жи- % 
ровой инфильтрации 
печени и появление в 
ней некрозов. На рис. 
7 видно накопление 
жира в печени кры- 
сы, убитой на 58.й 
день белкового голо- 
дания. У нас в лабо- 
ратории А. Гандель- 
ман (1936) показала, 
что этой микроскопи- 
ческой картине соот- 


1, 
ветствует резкое уве- Рис. 8. Накопление жира в печени крыс, из ] 
личение содержания пищи которых был исключен белок. Добавле- 
жира в печени, кото- {И ХОлина или метионина тормозит накопле- 

, 


ние жира ] 
рое может превосхо- Диэта: /—белоксодержащая; 2 — безбелковая; 3 — без- | 
дить нормальное ко- белковая--20 мг холина в сутки; 4—безбелковая--40 мг ] 
а метионина в сутки 
личество его в 4 раза 
и больше. В дальней- 
шем было установлено, что 70—75% жира, находящегося в пе- 
чени, может быть из нее экстрагировано в течение первых двух 
часов и, следовательно, находится в относительно лабильно 
связанной форме (О. Курцин, 1949). Жировая инфильтрация 
вызывается тем, что белковое голодание, естественно, сопро- 
вождается голоданием метиониновым. Последнее же приводит - 
К эндогенной холиновой недостаточности со всеми ее проявле- 
ниями. В соответствии с этим включение в безбелковую диэту 
холина предотвращает развитие ожирения печени; включе- 
ние метионина также тормозит накопление жира, но в зна- | 
чительно меньшей мере, чем холин (Л. Черкес и Г. Черкес). ы 
Эта разница вполне естественна, поскольку метионин исполь- 
зуется организмом не только в качестве источника метиль- 
ных групп. Н 
На рис. 8 представлены результаты серии опытов, в которых | 
исключение белка из диэты вело к резкому накоплению жира И 
в] 
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В печени (2), а добавление холина предотвращало это накопле- 
ние (3), метионин в примененных дозах заметно тормозил на- 
копление жира но не предотвращал его полностью (4). 
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Холин способен не только предупреждать развит, 
вой инфильтрации печени, но и ликвидировать уже во 
инфильтрацию, при этом он может оказывать эффект 
ко при пероральном, но и при парэнтеральном 
(Г. Черкес, 1949). 


Способность неочищенного печеночного экстракта предот. 
вращать жировую инфильтрацию и некрозы печени у ‚апротеи- 
козных экспериментальных животных связана, по всей вероят. 
ности, с наличием в экстракте фолиевой кислоты и витами. 
на В:», контролирующих процесс переметилирования и обла- 
дающих способностью уменьшать потребность организм 
лине (стр. 127 и сл.). 


Таким образом, в условиях белковой недостаточности 
всегда существует опасность развития эндогенной холиновой 
недостаточности, особенно если одновременно в пище содер- 
жится недостаточное количество лецитина. Белковая недоста- 
точность может, однако, возникнуть не только вследствие не. 
достатка белка в пище, но также в результате расстройств 
функции органов пищеварения; сопровождающихся наруше- 
ниями всасывания продуктов переваривания белков. В первую 
очередь это касается всей группы «расстройств питания» в ран- 
нем детском возрасте. Несомненно, что белковая недостаточ. 
ность может быть обусловлена также рядом других эндо- 


тенных причин, рассмотрение которых не входит в нашу за- 
дачу. 


1 Жир 
ЗНИКШ ло 
Не толь. 
ВВедении 


а в хо- 


По мере того как устанавливалась картина поражений пе- 
чени и почек при экспериментальном апротеинозе, как стали 
выявляться механизмы поражений печени при нем, возникла 


необходимость пересмотреть с новых позиций вопрос о генезе 


некоторых заболеваний печени и почек У человека (Л. Черкес, 
1937а; 1949). Возникла т 


акже необходимость вновь рассмот- 
и белка в диэте почечных и печеноч 


й подчеркнута также Бестом (1948). 
‚› действительно, клиника с успехом использовала при забо- 


леваниях печени пищевые режимы, хорошо обеспеченные бел- 
ком. Вопрос о пересмотре генеза некоторых заболеваний пе- 
чени и почек был обсужден в главах шестой и седьмой. 


НИЯХ ожирение печеноч 
ственную зависимость 
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ных клеток и цирроз печени в непосред- 
от хронического колита (С. Вайль). Пос- 











Итан 
Я Недост: 
ядом других 
ВХОДИТ В нашу 








сина поражен 
утеннозе, КАК 
И нем, о 


® 200000 
вопр. 


91, 










































































ледний, как известно, очень часто сопровождает дистрофиче- 
ские состояния. 

Применительно к раннему детскому возрасту указанные 
вопросы приобретают еще большую остроту ввиду того, что 
очень часто при дистрофических состояниях как алиментарно- 
го, так и септического происхождения поражения печени 
являются ведущими в картине патологических процессов 
(М. Маслов). 

Некоторые авторы при длительных дистрофических состоя- 
ниях иногда наблюдали цирроз печени, протекавший вместе 
с жировой инфильтрацией («жировой цирроз», «цирроз ожи- 
ревшей печени»; И. Давыдовский, С. Вайль). Хотя дистро- 
фия обычно развивается в результате смешанной пищевой не- 
достаточности, но ведущую роль в ее происхождении играет 
все же белковая недостаточность. Можно полагать, что в ука- 
занных случаях жирового цирроза речь идет о результатах 
эндогенно возникшей «метильной недостаточности» с после- 
дующей недостаточностью холиновой. Возникает вопрос, по- 
чему при дистрофии жировая печень наблюдается далеко 
не столь часто и еще реже выявляется цирроз либо жировой 
цирроз? 

Следует иметь в виду, что на течение жировой инфильтря- 
ции печени и последующее развитие цирроза при белковой 
й холиновой недостаточности может оказывать влияние содер- 
жание в экспериментальной диэте тиамина, пиридоксина, токо- 
ферола, жиров, цистина и ряда других алиментарных фак- 
торов, о чем речь будет в дальнейшем. Решающее зваче- 
ние, однако, имеет калорийность пищи. Об этом говорят и опы- 
ты, проведенные в нашей лаборатории. Эти опыты пока- 
зали, что в тех случаях, когда белковая недостаточность 
сопровождается недостаточностью калорийной, жировая ин- 
фильтрация печени у экспериментальных животных не разви- 
вается (Г. Черкес, 1950а). Результаты этих опытов приве- 
дены на рис. 9. Если из достаточной по калорийности диэты 
исключить белок, то в печени обычно накапливается жир 

(1 и 2); если же калорийность безбелковой диэты снизить 
вдвое, то содержание жира в печени не только не повысится, 
но становится даже ниже нормы (3). Мало того, если жиро- 
вая инфильтрация уже развилась, то присоединение калорий- 
Ной недостаточности ведет к быстрому уменьшению накопив- 
шегося жира. Последнее отчетливо видно из следующей серии 
опытов. 

У группы животных был исключен из пищи белок, но ка- 
лорийность ее соответствовала обычной потребности. Через 

день часть животных убили и у них было определено 
содержание жира в печени (4), остальные животные продол- 
жали получать безбелковую пищу еще в течение 10 дней, 
но калорийность ее была уменьшена вдвое. Через 10 дней со- 


























держание жира в печени животных резко снизилось (5), до. 
стигая у подавляющей части крыс того количества, какое было 
обнаружено у животных, получавших безбелковую и калорий. 
но недостаточную диэту на протяжении 31 дня (3). 

Ввиду того что жировая инфильтрация печени при апро. 
теинозе по существу представляет собой выражение вторичной 
холиновой недостаточности, наблюдения эти находятся в пол. 
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Рис. 9. Содержание жира в печени при белковой недэ- 
статочности, протекающей совместно с калорийной недо- 
статочностью 


Диэта: 1 — белоксодержащая при достаточ ой калорийности; 

2-безбелкевая при достаточной калорийности (31 день); 3— без- 

белковая при низкой калорийности (31 денг); /—бе белковая при 

достаточной калорийности (21 день); 5— бе: белковая при доста- 

точной калорийности (21 день) и последующие 10 дней при низ- 
кой калорийности 


ном соответствии с данными, полученными при сочетании холи- 
новой недостаточности с калорийной; в этих случаях жировой 
инфильтрации печени не наблюдалось и поэтому не развивал- 
ся цирроз (стр. 95). Поскольку при развитии дистрофических 
состояний практически всегда имеет место и недостаточность 
калорийная, последняя, конечно, ‘оказывает влияние на изме- 
нение содержания жира в печени. Данные, приводимые в ли- 
тературе, весьма противоречивы. Одни авторы не наблюдали 
жировой инфильтрации печени при дистрофии (В. Гаршин, 
Е. Чайка), другие же обнаруживали не только ожирение пече- 
ни (Н. Акатов, Н. Краевский), но иногда даже и ее цирроз 
(И. Давыдовский, С. Вайль). Эти противоречия, несомненно, 
в значительной мере зависели от характера секционного мате- 
риала, с которым имели дело исследователи, т. е. от состава 
и калорийности пищи, приведшей к заболеванию. 
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Интересно, что наблюдения, близкие описанным, имеются 
в отношении атероматозных отложений в аорте. Исследования 
показали, что часто встречающиеся у детей самого раннего 
возраста холестериновые отложения в аорте, так называемые 
«липоидные пятна», подвергаются при дистрофии энергичному 
обратному развитию (К. Волкова, 1944). Столь же интенсивно- 
му обратному развитию подвергаются при дистрофии и ате- 

клеротические бляшки аорты у взрослых (К. Волкова, 1946), 

Несомненно, что и в этих случаях организм, попадающий 
в условия калорийной недостаточности, каким-то более рацио- 
нальным путем использует находящиеся в его распоряжении 
липиды. 

Проблема взаимоотношений между белковой и ХОлИНовОЙ 
недостаточностью приобретает особое значение при много- 
численных формах расстройств питания, встречающихся в дет- 
ском возрасте, когда алиментарная недостаточность часто воЗ- 
‘никает вторично. Однако установление причины наблюдаю- 
щихся изменений затрудняется в этих случаях частым одно- 
временным наличием интоксикаций инфекционного происхож- 
дения. Впрочем, и в данном случае не всегда легко решить, 
что является первичным — инфекция или алиментарная недо- 
статочность. 

Экспериментальный цирроз при кровопусканиях. В связи 
с изложенными фактами большое значение приобретают опы- 
ты, в которых ожирение печени и цирроз достигались у собак 
истошением белковых ресурсов организма, вызванным повтор- 
ными кровопусканиями при одновременном обогащении диэты 
жиром (Холман). У таких животных микроскопическая карти- 
на печени напоминала последовательные фазы лаеннековского 
цирроза, представляя различные степени развития соедини- 
тельной ткани портальной системы (вплоть до аннулярного 
цирроза) при наличии участков ожиревшей паренхимы и оча- 
гов некроза. Хорошо известно, что недостаток белка и избы- 
ток жира являются теми факторами, которые создают особен- 
но благоприятные условия для развития вторичной холиновой 
недостаточности, выражающейся в ожирении печени и цирро- 
зе. Интересно, что ни повторные кровопускания сами по себе, 
ни одна только богатая жиром диэта неспособны были выз- 
вать цирроз. При разработке пищевого режима доноров эти 
наблюдения, конечно, должны быть учтены. 
Белоксберегающий эффект холина и метионина. Поскольку 
Эндогенное образование холина связанос использованием опре- 
деленного количества белка или метионина, следовало пола- 
тать, что холин, включенный в пищу, может при некоторых 
Условиях способствовать уменьшению расходования организ- 
мом белка. Действительно, в Тех случаях, когда пища содер- 
Жит недостаточное количество белка, включение в нее холина 
Уменьшает интенсивность падения веса тела, способствует со- 
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хранению большого количества белка в тканях и предупрех. 
дает в значительной мере нарушения функций печени, свор. 
ственные белковой недостаточности и выражающиеся в изу. 
нении билирубиновой пробы и количества протромбина (Мил. 
лер и др, 1947). Интересно, что холестерин, отягощающий 
обычно течение холиновой недостаточности, тормозит и «белок. 
сберегающее» действие холина. Одним из характерных прояв. 
лений апротеиноза служат изменения в клеточных ядрах, вы. 
ражающиеся в уменьшении их размеров (А. Динерман, 1950) 
т системном поражении ядрышкового аппарата (А. Румянцев). 
Добавление к безбелковой диэте холина предотвращает умень. 
шение размеров ядер. 

едует, однако, иметь в виду, что «белоксберегающее» 
действие холина проявляется лишь при недостатке белка 
В диэте и не наблюдается при достаточном его количестве. Та- 
кие же отношения имеют место и тогда, когда «белоксбере- 
гающее» действие проявляет метионин либо некоторые вита- 
мины: эффект «сбережения» наблюдается лишь в случаях, 
когда эти вещества включаются в диэты с малым содержа- 
нием белка (Л. Черкес, 1951) 

этой точки зрения интересны опыты, в которых отек 


тельств в пользу такого предположения нет. 

аконец, в серии опытов, проведенных нами совместно 
с А. Динерман, изучалось течение восстановительного периода 
после белкового голодания, когда к безбелковой диэте добав- 
лялось либо 18% казеина, либо то же количество казеина 
вместе с холином. Каких-либо преимуществ последнего пище- 


к малобелковым диэтам выражен значительно яснее, чем от 
добавления других аминокислот. Происходит это от того. что 
метионин одновременно является и $-содержащей аминокис- 
лотой, и источником подвижных СНз-групп. Поэтому относи- 
тельный недостаток ‘метионина, возникающий при малобелко- 
вых диэтах, особенно заметно отражается на функциях пече- 
ни и других органов. Добавление же ‘метионина к диэте одно- 
временно уменьшает последствия от дефицита, возникшего 
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в отношении двух (а может быть, и большего числа) ком- 
понентов диэты. Существенным является еще о р 

Белковая н дно обстоятель- 
ство. Бел едостаточность, нарушая ряд функций печени 
вызывает изменение функции определенных фе АНИ 
систем ее; в частности, снижается инт и е 
ского окисления а енсивность энзиматиче- 

аминокислот, в результате чего 

ухудшается усвоение ряда из них. ; 

В противоположность энзиматическим системам, катализи- 
рующим окисление тирозина, гистидина и ряда других амино- 
КИСЛОТ, ферментативные системы, катализирующие окисление 
метионина, не нарушаются при белковой недостаточности. 
Этим объясняется более благоприятный эффект от введения 
метионина при апротеинозе (С. Капланский и С. Капланская). 

Может быть, сохранность некоторых более стабильных 
функций печени, наблюдаемая при прибавлении к безбелко- 
вым диэтам метионина, связана именно с тем, что метионин 
тормозит развитие патологических процессов в печени и в ка- 
честве $-содержащей аминокислоты, и в качестве источника 
метильных групп. Последнее тем более вероятно, что при бел- 
ковой недостаточности печень сохраняет способность к исполь- 
зованию СНз-групп метионина для процессов переметилирова- 
ния (С. Капланский и С. Капланская). 

Выводы о преимуществе метионина перед другими амино- 
кислотами в отношении способности «экономить» обмен белка 
основаны на опытах, проведенных на крысах и на собаках. 
От перенесения этих данных на человека следует пока воздер- 
жаться. В опытах на животных включение метионина в мало- 
белковую диэту сберегало большее количество белка в тка- 
нях и интенсивней уменьшало выведение азота, чем это имеет 
место при включении других аминокислот. У людей же ке уда- 
лось отметить способности метионина сберегать расходование 

азота ни в условиях азотного равновесия, ни при отрицатель- 
ном его балансе. Причина этого различия остается невыяснен- 
ной. Условия обмена в организме человека, возможно, таковы, 
что при недостатке белка значительная часть поступающего 
метионина используется в первую очередь в качестве источни- 
ка метильных групп. Что же касается особой эффективности 
добавления метионина к малобелковым диэтам эксперимен- 
тальных ‘животных, то, может быть, она связана © одновремен- 
ным снижением расходования $-содержащих аминокислот на 
образование и рост шерсти. Исследования, проведенные нами 
совместно с А. Динерман (Л. Черкес, 1951), показали, что при 
недостатке в пище белка резко уменьшается интенсивность 
роста волос, а способность к восстановлению волосяного по- 
крова на выстриженных участках кожи может снизиться до 
`нуля (опыты велись на крысах). Интенсивность этой регене- 
Рации в восстановительном периоде после белкового голода- 
ния пропорциональна количеству белка, включаемого в пищу. 
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Так как на образование волос расходуется особенно Много 
$-содержащих аминокислот, то наблюдаемая при Недостатке 
белка задержка в регенерации волосяного покрова дает орга. 
низму возможность более полно расходовать вводимый метио- 
нин для обеспечения наиболее существенных звеньев биохими. 
ческих процессов. Сокращение расходования $-содержащих 
аминокислот на образование волос следует таким образом рас. 
сматривать как приспособление организма к изменившимся 
условиям питания. Впрочем, для окончательного решения за. 
тронутых вопросов требуются еще дальнейшие исследования. 

Холин и аминокислоты. Отдельные аминокислоты могут уси- 
ливать липотропное действие холина и метионина, так как не- 
которые из них, видимо, сами обладают в той или иной сте- 
пени выраженными липотропными свойствами; определенные 
же аминокислоты ослабляют липотропный эффект {стр. 96). 
Относительно более высокую липотропность казеина некото- 
рые авторы объясняют присоединяющимся к метионину дей- 
ствием тирозина. Специфические связи, о которых мы уже го- 
ворили, устанавливаются, конечно, между обменом холина 
и обменом серосодержащих аминокислот. 

Холин и метионин. Освобождаемые при деметилировании 
метионина подвижные метильные группы, как указывалось 
выше, обеспечивают эндогенный синтез холина. Поэтому ли- 
потропные функции последнего может в определенной степени 
выполнять включенный в диэту метионин. Само собой понят- 
но, что значение метионина не ограничиваетс 
его в качестве источника метил 
нии метионина см. стр. 45) 




























и . Если включение в диэту холина 
способно со своей стороны сокращать до известной степенн 
потребность организма в белке, то, повидимому, лишь постоль- 


ку, поскольку холин сберегает расходование метионина на 
образование метильных групп. 


цистине, выделенном из волос. Однако 
донатором СНу-группы, видимо, не 
я образования цистина, ни для вос- 


метионин, послуживший 
используется затем ни дл 


Холин и цистин. В 20- 
что добавление значитель 
риментальных животных 
гических изменений, лок 
и почках. В печени отм 
некроз, в почках — явл 
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вызывает у них ряд тяжелых патоло- 
ализующихся в основном в печени 
ечается ожирение и интерлобулярный 
ения геморрагического некроза парен- 
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химы. Интенсивность развития процесса зависит от дозы. Из- 
менения отмечаются уже при содержании в диэте 0,75% ци- 
стина; добавление к диэте в течение года 1,5% истина нь 
вает некрозы в почках, а при содержании в пище 20% цисти- 
на о орнея интоксикация, и животные через 2—4 
дня погибают. Па секции в этих случаях обнаруживаются об- 
ширные некрозы почек и почти тотальный некроз печени. Па- 
тологический процесс возникает также при парэнтеральном 
введении цистина. 

Все эти наблюдения подвергались: многократным провер- 
кам, однако результаты не всегда были одинаковы. Так, не- 
которые авторы отмечали только гипертрофию почек и им 
не удавалось обнаружить дегенеративных изменений. Нами 
в 1922 г. было установлено, что одним из условий, обеспечи- 
вающих нормальное течение процессов обмена, является на- 
личие в пище определенных соотношений между белком и не- 
которыми витаминами группы В. Ридер и Друммонд, под- 
твердив результаты этих опытов, указали, что одним из по- 
следствий нарушения взаимоотношений между белком и ви- 
таминами группы В являются изменения со стороны почек. 
Дальнейшие исследования установили, что выводы, касающие- 
ся взаимоотношений белка с витаминами группы В, относятся 
к их теплоустойчивой фракции (Хассан и Друммонд). 

Последующие исследования, подтвердив существование 
«цистинового нефроза», установили, что самая возможность 
токсического действия цистина определяется количеством вхо- 
дящих в состав диэты витаминов группы В: цистиновый ток- 
сикоз может быть полностью предотвращен включением в диэ- 
ту достаточного количества витаминов этой группы. Таким 
образом, была установлена необходимость наличия в пище 
определенных соотношений не только между общим количест- 
вом белка и витаминами группы В, но и между этой группой 
витаминов и одной из аминокислот — цистином. 

Дальнейшее изучение этого вопроса выявило, что из ви- 
таминов группы В особенно тесно связан с обменом цистина 

холин. Введенный в достаточном количестве, он может пред- 
отвращать развитие цистинового токсикоза. Опыты показали, 
что если одна $-содержащая аминокислота — метионин может 
предупреждать проявления холиновой недостаточности и смяг- 
Чать ее течение, то другая $-содержащая аминокислота — ци- 
стин значительно отягощает последствия от недостатка в пи- 
ще холина. Включение в диэту, лишенную холина (и других 
липотропных факторов}, цистина ускоряет и увеличивает на- 
копление жира в печени, способствует развитию в ней некро- 
зов и цирроза, отягощает картину «геморрагической дегенера- 
ции» почек и ускоряет атрофию зобной железы: 

Цистин также отягощает нарушения функций печени, раз- 
вивающиеся при недостатке в пише белка. Эти нарушения 
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Е ти нахо 
нь 
жение в повышении активности сывор ны 
ниженной способности ВЫВОДИТЬ ИЗ Крови де ую Краск\ 
(проба с «бенгальской розой»). Дача цистина Е она 
изменения этих двух функциональных проб печени. клюЮчение 
в диэту холина либо метионина может не только предупреж- 
дать, но и ликвидировать вызываемые Цистином изменения 
в печени и почках (Гиэрги, 1944, и др.). Таким образом, хо- 
лин оказался тем -фактором из группы витаминов В, кото- 
рый способен предупреждать токсическое деиствие цистина, 
Установление этого факта позволяет объяснить также причину 
противоречивости более ранних наблюдений, касающихся ток- 
сичности цистина. В то время как одни авторы при включении 
больших количеств его в диэту наблюдали указанные выше 
тяжелые изменения в печени и в почках, другие не находили 
В этих органах дегенеративных изменений, отмечая одну толь- 
ко’ гипертрофию почек. Различное содержание в эксперимен- 


ВИДИМО, 


действия цистина в отдельных исследованиях. Поскольку одД- 


ним из основных факторов ДИЭТы, нейтрализующих токсиче- 
ское действие цистина, является метионин 


зависит главным 
между метионином 
силе и по отношению 
предотвращать холиновую 


и цистином. То же положение остается в 
к способности отдельных белков 
недостаточность. 


случае, когда в терапевтических или профилактических 
целях необходимо обеспечить оптимальный липотропный эф- 


фект (некоторые заболевания печени; некоторые промышлен- 
ные интоксикации), следует создать в пищевом режиме опре- 
деленные соотношения между метионином, холином и цисти- 


ном. С этой точки зрения белки молока более выгодны, чем 


белки мяса. Если же в эксперименте необходимо вызвать раз- 


› Диэту животных следует 


факт, что некрозы печени 
истина в диэте, так и при 
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возражения <о стороны ряда авторов. Недостаточно обоснован- 
ными оказались и другие высказанные до сих пор гипотезы. 

В ряде опытов при введении тяжелой воды было отмечено, 
что цистин активирует переход углеводов в жиры и именно у 
этим способствует накоплению жира в печени (Стеттен и Саль- 
чедо, 1944). Эти опыты, таким образом, показали, что меха- * 
низм влияния, оказываемого цистином на накопление жира 
в печени, отличен от механизма ожирения при холиновой недо- 
статочности; так, цистиновое ожирение не связано с наруше- 
нием обмена фосфолипидов. Поэтому, несмотря на то, что ци- 
стин и холин (как и метионин) оказывают противоположное 
влияние на накопление жира в печени, все же их взаимоотно- 
шения нельзя считать антагонистичными в полном смысле сло- 
ра. Однако из группы витаминов В не один только холин непо- 
средственно связан с обменом цистина. Опыты, проведенные 

нами совместно с А. Динерман, показали, что развитие цисти- 
нового токсикоза может быть заторможено включением в диэ- 
ту определенного количества никотиновой кислоты. Включе- 
ние никотиновой кислоты удлиняет жизнь и уменьшает смерт- 
ность животных, получающих большие количества цистина- 
У молодых животных никотиновая кислота уменьшает задерж- 
ку роста, вызываемую  цистиновым токсикозом. Наконец, 
никотиновая кислота уменьшает интенсивность ‘накопления 
в печени жира. Эффект от никотиновой кислоты наблюдается 
как при достаточном содержании белка в диэте (18%), так 
и при малом его количестве (9%). Как и следовало ожи- 
дать, эффективность добавления никотиновой кислоты гораздо 
более выражена при недостаточном количестве белка в диэте | 
(ср. со стр. 102). | 
В соответствии с результатами наших опытов находятся 
данные других авторов, показавших, что никотиновая кислота | 
тормозит накопление жира в печени у крыс, получающих ци- | 
стин на фоне бесхолиновой, малобелковой и богатой жиром | 
диэты (Тайнер и др.). 
Пока еще трудно установить связь между механизмами 
влияний, оказываемых холином и никотиновой кислотой на об- 

мен пистина. Однако самое наличие этих влияний подчерки- | 

вает всю сложность отношений в указанных звеньях биохими- | 

ческих процессов. Сложность их усугубляется еще тем, что, | 
например, в опытах А. Шарпенака гипертрофия почек, вызван- 
ная цистином, предотвращалась дачей больших доз тиамина. | 
Взаимоотношения между аминокислотами и витаминами. 
Вопрос о токсическом действии цистина и 0б оптимальном 
балансе между ним, холином и никотиновой кислотой является 
частным вопросом более общей проблемы, касающейся взаимо- 
отношений между некоторыми аминокислотами и определенны- 
Ми витаминами. Токсическое действие может оказывать не 
только цистин, но и значительные количества серина или гли- 
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цина. Токсикоз, вызванный серином, выражается в анорексии, 
падении веса, альбуминурии, явных изменениях со стороны 
почек и дает высокую смертность (Фишман и Артом, 1942, 
1944). Опыты показали, что и здесь комплекс определенных 
витаминов группы В явно тормозит развитие токсикоза, причем 
особенно выраженными детоксицирующими свойствами обла. 
дает пиридоксин. 

К проблеме взаимоотношений аминокислот и витаминов, 
а также аминокислот между собой относятся и данные, касаю- 
щиеся токсикоза, вызываемого глицином. Помимо остановки 
роста и ряда других патологических симптомов, введение с пи- 
щей значительных количеств глицина влечет за собой также 
развитие у крыс жировой инфильтрации печени. Однако при 
увеличении содержания нейтральных жиров наблюдается лишь 
незначительное повышение общего содержания жирных кислот 
(Келлей и др.), связанное с тем, что при глициновом токсикозе 
в печени уменьшается количество фосфолипидов. Развитие 
токсикоза, в том числе и жировой инфильтрации печени, пре- 
дупреждается включением в диэту фолиевой кислоты. Учиты- 
вая роль фолиевой кислоты в эндогенном превращении гли- 
цина в серин, из которого затем образуется этаноламин, а так- 
же способность фолиевой кислоты уменьшать потребность ор- 
ганизма в холине, можно полагать, что расстройства обмена, 
вызванные избыточными количествами глицина, вторично на- 
рушают эндогенное образование холина. В пользу этого гово- 
рит уменьшение фосфолипидов в печени (отсюда и малое уве- 
личение содержания жирных кислот в жировой печени) и то, 
что добавление к экспериментальным диэтам глицина или жела- 
тины, богатой этой аминокислотой, усиливает развитие перозн- 
са. Весьма вероятно, что введение глицина одновременно нару- 
шает и эндогенное образование никотиновой кислоты, как это 
следует из описанных выше опытов Горяченковой (стр. 86). 

Холин, гомоцастин и гомоцистеин. Гомоцистин и гомоцисте- 
ин в белках естественных продуктов до сих пор не обнаруже- 
ны. Они являются продуктами искусственного синтеза или про- 
межуточными продуктами обмена метионина. Гомоцистеин — 
Ддеметилированный метионин, а гомоцистин — его дисульфид- 
ная форма. Первый из них является промежуточным продук- 
том при эндогенном образовании цистеина. В пользу того, что 
томоцистин и гомоцистеин являются действительно продуктами 
промежуточного обмена, говорит ряд наблюдений. Наиболее 
доказанными являются опыты, выявившие, что в тех слу- 
чаях, когда источником белка в диэте экспериментальных жи- 
вотных служит бедный $-содержащими аминокислотами ара- 
хин, дополнительное включение в диэту гомоцистина или гомо- 
цистеина может обеспечить рост животных. Таким образом, 
обе эти аминокислоты могут в диэте заменить метионин, когда 
речь идет об обеспечении роста животных (конечно, при нали- 
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ции в диэте холина), но само собой понятно, что они не могут 
его заменить, когда речь идет о липотропных свойствах метио- 
нина. 

Имеются также наблюдения, говорящие о том, что после 
нагрузки метионином в моче человека и животных появляется 
дисульфидное соединение, по всей вероятности, гомоцистин 
(реакции Сулливана на цистин не дает). 


Включение в диэту значительных количеств гомоцистина 
усиливает (как и цистин) ожирение печени, если источником 
белка в диэте является арахин. 


Холин и триптофан. Поскольку триптофан является в ор- 
ганизме исходным материалом для построения молекул нико- 
тиновой кислоты, подвергающейся затем метилированию, воп- 
рос о возможном влиянии триптофана на развитие холиновой 
недостаточности представляет особый интерес. Однако прямых 
опытов, посвященных выяснению этого вопроса, нет. Имеются 
противоречащие друг другу косвенные указания ряда исследо- 
вателей. Одни приписывают триптофану липотропные свойст- 
ва, другие же считают, что он ослабляет липотронный эффект. 
Если бы правильной оказалась точка зрения последних авто- 
ров, то возник бы весьма существенный вопрос, не связан ли 
этот отрицательный эффект с тем, что введение триптофана 
способствует увеличению образования никотиновой КИСЛОТЫ. 
Решение этого вопроса является задачей дальнейших исследо- 


ваний. 

Углеводы пищи и холиновая недостаточность. Глюкоза, са- 
хароза, крахмал. Если углеводным компонентом эксперимен- 
тальных бесхолиновых диэт является сахароза или глюкоза, 
то геморрагический некроз почек развивается значительно ча- 
ще и приобретает ббльшую выраженность, чем в ‘случаях, ког- 
да сахар заменяется крахмалом. В последующих исследова- 
ниях было показано, что экстрагирование крахмала водой, 
метиловым спиртом и эфиром не уменьшает его способности 
тормозить развитие холиновой недостаточности и в то же вре- 
мя плотный остаток выпаренного экстракта лишен этих 
свойств. Так как параллельно проведенные опыты установили, 
что наличие в диэте крахмала не создает для кишечной флоры 
условий, которые бы стимулировали способность синтезировать 
Метильные группы, вопрос о природе связанного с крахмалом 
фактора, тормозящего развитие холиновой недостаточности, 
остается пока нерешенным. Нужно иметь в виду, что обнару- 
живаемое в крахмале количество холина явно недостаточно, 
чтобы обеспечить ту степень тормозящего эффекта, которая 
присуща крахмалу. 

Интересно, что способность крахмала тормозить развитие 
холиновой ‘недостаточности проявляется только изменением 
в почках. На состоянии жировой инфильтрации печени нали- 
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‹азывается относительно мало. Подобное дей. 
я НЫ то почки менее 
а связано, конечно, с тем, ч 6, чем 
ыы ое: к недостатку холина И ДЛЯ возникнове- 
ыы ВЕНЕ ВНЦЫИ» НУЖНО, довести содержа. 
ние его в диэте до минимальных пределов. И 

Лактоза и галактоза. Когда единственным углеводом диз. 
ты является лактоза или галактоза, «геморрагическая ера 
рация» почек не развивается. Здесь, О ть | © спе- 
цифических предупреждающих своиствах указанных углеводов, 
а лишь о том, что при наличии в диэте этих сахаров в боль- 
ших количествах развиваются общие расстройства питания, 
и рост животных поэтому останавливается; изменения же в 
почках при нарушениях роста обычно не наступают. То, что 
лактоза не может служить единственным источником углево- 
дов в пище молодых животных, было установлено специаль- 
ными опытами. Все указанные факты нужно учитывать пря 
выборе диэты для экспериментальных целей. Чтобы обесно- 
чить полное развитие патологической картины, следует саха- 
розу предпочесть крахмалу. 

Жиры и холиновая недостаточность. Характер жира и про 
язление холиновой недостаточности. Экспериментальные пище- 
вые режимы, которые используются для изучения холиновой 
недостаточности, обычно отличаются обильным содержанием 
жира. Однако липиды могут накапливаться в печени даже 
тогда, когда диэта не очень богата жиром. Это тем более воз- 
можно, что жир печени при холиновой недостаточности проис- 
ходит не из пищевых жиров и не из депо. Повидимому, с повы- 
шением содержания в пище жира увеличивается и потребность 
организма в холине. Во всяк 


холина уменьшается от включения в диэту больших количеств 
жира. 
Существенное значение имеет ка 


чество жира. Чем 
выше количество насы 


щенных жиров в пище, тем интенсивнее 


110 


















































кулярного веса ирных кислот нарастает. Значительной 
инфильтрации печени жирсм не наблюдается в том случае, 
если в диэту вводятся этиловые эфиры жирных кислот с чис- 
лом атомов углерода меньшим 12. Изменения в почках (гемор- 
рагии и некрозы) наблюдаются только у некоторых животных 
(крысы), получавших эфир каприловой кислоты (10 атомов 
углерода) (Стеттен и Сальчедо, 1945). 

Весьма существенные наблюдения были проведены в отно- 
щении лауриновой кислоты. При ‘наличии в диэте 35—40% 
этилового эфира этой кислоты уже через 3—6 дней наступает 
смерть вследствие острого диффузного интерстициального мио- 
кардита, сопровождающегося обычно также некрозом мышеч- 
ных клеток. За исключением жировой инфильтрации печени, 
микроскопических изменений в других органах обнаружить 
не удавалось. Бактериологический контроль исключал инфек- 
ционное происхождение этих изменений Уменьшение содержа- 
ния эфира лауриновой кислоты до 25% предотвращало смерть 
животных, а гистологические изменения в сердце носили менее 
выраженный характер. Представляет интерес тот факт, что 
включение в диэту холина, метионина либо бетаина пол- 
ностью предотвращает эти изменения миокарда и что инозит 
является в этом отношении индиферентным. Вполне вероятно, 
таким образом, что мы встречаемся здесь с проявлением холи- 
новой (и метильной) недостаточности, специфическая форма 
которой обусловлена наличием в диэте определенной жирной 
кислоты. Такому предположению соответствует и то, что ци- 
стин, как и в опытах с холиновой недостаточностью, отягощает 
течение описанного патологического процесса. 

Наконец, исследования показали, что в присутствии жир- 
ных кислот высокой ненасышенности (линолевой, линолено- 
вой) повышается липотропная активность холина (Энгель, 
1942). Ввиду того что существует функциональная связь между 
обменом этих кислот и физиологической ролью пиридоксина, 
здесь, видимо, устанавливается еще одно существенное звено 
во взаимоотношениях между обменом витаминов и обменом 
других пищевых факторов. С этой точки зрения интересно, что 
пиридоксин действительно, как будет видно из дальнейшего, 
оказывает заметное влияние на липотропное действие холина. 

Таким образом, форма проявления холиновой недостаточно- 
сти в значительной мере зависит от характера жира, входяще- 
го в состав экспериментальных диэт. Возможно поэтому, что 
некоторые противоречия между результатами отдельных иссле- 
дований являются следствием различия жиров, входивших 
в состав экспериментальных пищевых режимов. 

Роль незаменимых ненасыщенных жирных кислот. Выше 
было указано, что наличие в диэте жирных кислот высокой не- 
насыщенности заметно усиливает липотропную активность хо- 
лина. Речь идет о линолевой, линоленовой и арахидоновой 
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кислотах, которые одно время даже причисляли к группе ВИ- 
таминов (витамин Е). Организм животных неспособен к син. 
тезу этих незаменимых кислот, и в их ЕН развивается 
поэтому определенный патологический синдром. Неспособность 
животного организма к синтезу линолевой и линоленовой кис. 
лот была подтверждена опытами, в которых животные полу- 
чали диэту, богатую углеводами и содержащую тяжелую воду. 
В этих опытах дейтерий был найден в пальмитиновой и стеа- 
риновой кислотах и не был обнаружен в линолевой и линоль- 
новой кислотах. Имеются факты, говорящие о том, что орга- 
низм человека также нуждается, чтобы эти незаменимые жир- 
ные кислоты вводились с пищей в предобразованном виде. 
Обмен незаменимых жирных кислот находится в самой тесной 
связи с функцией пиридоксина; возможно, что эта связь каким- 
то образом обусловливает способность пиридоксина усиливать 
липотропное действие холина (стр. 123). 

Совершенно иное влияние оказывают незаменимые жир- 
ные кислоты на липотропное действие инозита. Наличие нена- 
сыщенных жирных кислот подавляет способность инозита тор. 
мозить накопление жира в печени, вызванного алипотропной 
диэтой. Ненасыщенные жирные кислоты снижают также спо- 
собность инозита тормозить накопление жира в печени и при 
отравлении четыреххлористым углеродом (Т. Зитлер). 

Нужно, однако, иметь в виду, что все эти данные о стиму- 
лирующем и тормозящем действии незаменимых ненасыщен- 
ных жирных кислот следует принимать условно, так как опыты 
часто проводились не с самими кислотами, ас кукурузным 
и другими подобными маслами, использованными в качестве 
хороших источников этих ненасыщенных жирных кислот. 

МЛецитин и холиновая недостаточность. В первой главе было 


указано, что основную роль в постановке вопроса о физиоло- 
гическом значении холина ытие К. Дьяконова, 


я структурным ком- 
роблема холина как пищевого 
исследований, установивших 
ипотропное действие и пока- 
ствие обусловлено холином. 
а в кишечнике в результате 
го расщепления: 


фактора возникла в результате 
способность лецитина оказывать л 
завших, что это липотропное дей: 
Холин освобождается из лецитин 
последовательного ферментативно 
Лецитин 
(лецитиназа, 
или Холин-фосфатаза 
липаза) т ы 


—*глицерофосфорилхолин 


у 
— Холин - глицерофосфорная кислота 


жирные КИСЛОТЫ 
Глицерин -- фосфорная 


(фосфатаза) 
кислота 
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Для эндогенного образования лецитина используются глав- 
ным образом предобразованные молекулы холина. Источником 
холина является лецитин пищи. Переход пищевого холина 
в лецитин тканей доказан тем, что после того, как с пищей 
вводится холин, меченный изотопом азота (№5), последний 
затем обнаруживается в тканевых фосфолипидах. Само собой 
понятно, что введение лецитина в диэту обеспечивает послед- 
НЮЮ ХОЛИНоМ. 

Содержание лецитина в печени (он составляет здесь 55% 
всех ее фосфолипидов) зависит как от количества поступаю- 
щих с пищей жиров, так и холина. Если к диэте с малым коли- 
чеством жира добавить холин, содержание фосфолипидов в пе- 
чени изменится мало, но количество их начнет быстро нара- 
стать, если увеличить количество жира. Очень интересно, что 
нарастание холинфосфолипидной фракции в этих случаях со- 
провождается снижением количества фосфолипидов, не содер- 
жащих холина. Быть может, следовало попытаться подобный же 
прием использовать в качестве терапевтического мероприятия, 
так как при некоторых заболеваниях в органах накапливаются 
фосфолипиды определенного типа; например, при болезни Ни- 
ман-Пика в органах (мозг, костный ‘мозг, печень, селезенка) 
скапливается сфингомиэлин. Попытки подобного рода терапез- 
тического воздействия можно считать обоснованными, так как, 
например, опыты с меченым фосфором показали, что введе- 
нием инозита удается, действительно, повлиять на состав фос- 
фолипидов печени, уменьшив содержание в ней холинсодержа- 
щей фракции (Блевитт и сотр.): инозит, как будет видно из 
дальнейшего, входит в состав фосфоинозитидов. 

Поскольку холестерин явно отягощает течение ХОЛИНОвОЙ 
недостаточности и повыитает потребность в.холине, возникает 
вопрос о физиологически оптимальных соотношениях в пище 
между лецитином и метионином (последний может способство- 
вать образованию холина), < одной стороны, и холестерином— 
с другой. 

Холестерин и холиновая недостаточность. В серии исследо- 
ваний было показано, что при исключении из диэты холина 
холестерин вызывает усиленпое накопление жира в печени и 
отягощает течение других проявлений холиновой недостаточ- 

ности. Это выражается в более быстром развитии цирроза и 
некрозов печени, в усилении описанных выше расстройств 
функций печени (Гиэрги, 1944, и др.) и усилении дегенератив- 
ных изменений в почках. Холестерин усиливает также жировую 
инфильтрацию и нарушения функции печени при малобелковой 
диэте,: являющейся обычно недостаточной в отношении метио- 
нина. . 

Усиление изменений, возникающих при недостатке холина 
от введения холестерина, предотвращается включением в пищу 
холина; последний предупреждает нарушение функций печени 
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и почек. В последнем случае эффект от холина имеет месту 
лишь при применении его на протяжении первых 8 дней опыта: 
введение холина после 8-го дня безрезультатно, если даже про. 
должать прибавлять его в течение 30 дней. 

Причина отягощающего влияния заключается, повидимому, 
в том, что, накапливаясь в печени, холестерин подавляет об. 
разование фосфолипидов, вследствие чего задерживается уда. 
ление жира из печени. Опыты показали, что добавление холе- 
стерина к богатой жиром алипотропной диэте вызывает боль- 
шее накопление холестерина в печени, чем это имеет место при 
наличии в диэте липотропных факторов. В этих опытах в усло- 
виях алипотропной диэты наблюдалось также явное уменьше- 
ние количества фосфолипидов в печени, чего не отмечено при 
наличии в пище липотропных факторов (С. Лейтес, 1947). Все 
приведенные опыты говорят, следовательно, о том, что высокое 
содержание холестерина в пище, богатой жиром, явно повы- 
шает потребность организма в холине (см. также стр. 56). 

Таким образом, холестерин и холин, а вместе с ним и его 
основной источник в пище —- лецитин обнаруживают в отноше- 
нии накопления жира в печени определенный антагонизм. По- 
добный же антагонизм, как известно, холестерин и лецитин 
проявляют и при воздействии на ряд других физиологических 
процессов. Следует напомнить, например, что, в то время 
как лецитин ускоряет свертывание крови, холестерин его 
замедляет; лецитин тормозит осаждение. эритроцитов, холесте- 
рин его ускоряет; холестерин тормозит фагоцитоз, а лецитин, 
не ‘оказывая непосредственного влияния на последний, тормо- 
зит действие холестерина. На препарате Тренделенбурга леци- 
тин расширяет сосудистую систему, тогда как холестерин 
суживает сосудистое русло; наконец, в противоположность ле- 
цитину холестерин тормозит действие яда кобры. 

Существование указанного антагонизма’ между холестери- 
ном и холином (лецитином) в отношении воздействия на пе- 
чень должно быть учтено при проведении терапевтических 
и особенно диэтетических мероприятий. 

Холин и экспериментальный атеросклероз. Н. Н. Аничков 
еще в 1913 г. установил, что путем кормления кроликов холе- 
стерином удается вызвать у них атеросклеротические измене- 
ния артерий (особенно аорты), ‘сходные с изменениями у чело- 
века. Стало очевидным, что описанные до того опыты удачного 
воспроизведения атеросклероза (А. Игнатовский, 1908, 1909; 
С. Салтыков) связаны были с тем, что в этих исследованиях 
животных кормили пищей, богатой холестерином. Н. Н. Анич- 
ков и его сотрудники раскрыли также самый механизм разви- 
лия атеросклероза, показав, что речь идет о первичной инфиль- 
трации ‘липоидами внутренней оболочки артерий‘< последую- 
щей реактивной ее гиперплазией, а не о первичном утолщении 
внутренней оболочки артерий с последующей ее дегенерацией. 
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Н.Н. Аничков установил, что основной, ведущей причиной в раз- 

ритин атеросклероза являются нарушения обмена холестерина, . 
Некоторые авторы, исходя из того, что экспериментальный 

атеросклероз не удается вызвать у всех видов животных, что 

самая картина его отлична от той, какая наблюдается у чело- ‹ 

века, выражали сомнение в возможности проводить аналогию й 

между атеросклерозом человека и атеросклерозом кроликов, 

который вызывается обильным введением холестерина. Между 

тем. было бы неправильно ожидать, что вредный агент должен 

вызвать у человека и у животных совершенно идентичную кар- 

тину патологического процесса. Благодаря исследованиям пос- 

ледних лет, удалось увеличить число видов животных, у кото- 

рых можно вызвать экспериментальный атеросклероз. Его уда- 

лось получить не только у кроликов, но и у свинок, цыплят, 

собак как у взрослых, так и у щенков. У собак картина изме- 

нений сосудов особенно приближается к наблюдаемой у чело- 

века не только по топографии поражения (дуга аорты, брюш- 

ная аорта, ее ветви, коронарные и мозговые сосуды), но и по 

микроскопической картине различных стадий развития атеро- 

матозных бляшек (Штейнер и др., 1949). 


Интересно, что у собак атеросклероз может быть вызван лишь в том 
случае, если одновременно с холестерином вводится тиоурацил. Внутрен- 
няя связь между воздействиями этих двух факторов установлена исслело- } 
ваниями Ф. Леглер и С. Недзвецкого. Для собак характерен относительно | 
более устойчивый Тип холестеринсвого обмена. В отличие от кроликов гэ- 

лодание вызывает у собак лишь незначительную  гиперхолестеринемию, 
а кормление холестерином не вызывает ее вовсе. Разница между обменом 

холестерина у кроликов и у собак обусловлена, вероятно, в известной сте- } 
пени различием в функции их щитовидных желез. Так как препараты ' 
щитовидной железы предотвращают у кроликов развитие эксперименталь- | 
ного ‘атеросклероза, Ф. Леглер и С. Недзвещкий решили испытать, как ] 
повлияет удаление этих желез на состояние холестеринового обмена у со- | 
бак. Оказалось, что после такой операции как в случаях голодания, так ] 
и при кормлении холестерином у собак развивается гиперхолестеринемия. 
Этим, вероятно, и объясняется тот факт, что у собак, у которых даже 
значительные количества холестерина не вызывают атерссклероза, дача 
холестерина при одновременном выключении функции щитовидной железы 
тиоурацилом приводит к развитию этого патологического процесса. 






Нет также оснований полагать, что одна только выражен- 
ная гиперхолестеринемия может повлечь за собой отложение 
липидов во внутренней оболочке сосудов; ему могут способ- 
ствовать определенные механические факторы и оно может за- 
висеть от физического состояния и величины липоидных ча- И 
стиц. Н. Н. Аничков (1923, 1925) особенно подчеркивает роль | 
механического фактора в развитии экспериментального атеро- | 
‘склероза; комбинируясь с нарушениями холестеринового обме- у 
на, он способствует развитию атеросклероза. Таким фактором 

является высокое кровяное давление, причем решающую роль 
в его происхождении может сыграть <остояние центральной | 
нервной системы, определяющей состояние сосудистого тонуса. | 
| 
| 
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Что касается величины липоидных частиц, то исследования 
действительно говорят в пользу значительной роли этого фак- 
тора в генезе атеросклероза как экспериментальных животных, 
так и у человека. 

Исследования показали, что в сыворотке человека’ и живот- 
ных преобладающее количество холестерина (до 60—90%) 
находится в связанном с белком состоянии (М. Благоразумова, 
1948; Н. Окунев и М. Благоразумова). При эксперименталь- 
ной алиментарной гиперхолестеринемии у кроликов гораздо 
интенсивнее увеличивается не связанный с белком холестерин 
й относительно мало возрастает содержание холестерина, свя- 
занного < белком (М. Благоразумова, 1951). 

Фракционирование в ультрацентрифуге сыворотки кроликов, 
у которых дачей холестерина был вызван атеросклероз, пока- 
зало, что величины преобладающей фракции белковых моле- 
кул, связанных с холестерином, колеблются в ином интервале, 
чем в крови нормальных кроликов. Одновременно этим же ме- 
тодом было показано, что преобладающие величины молекул 
белка, связанных с холестеринсм, вполне соответствуют преоб- 
ладающему интервалу их ($1=10-—30) в сывороке ‘больных 
с типичной клинической картиной инфаркта миокарда, подтвер- 
жденной электрокардиограммами (Гофман и др.). При оценке 
патологического состояния следует учитывать распределение 
молекул холестерин-белкового комплекса, так как общее коли- 
чество холестерина в крови больных оставалось неувеличен- 
ным. Однако, как ни интересны приведенные факты, оконча- 
тельное суждение о них можно будет высказать лишь после 
дальнейших исследований. Такие исследования тем более необ- 
ходимы, что некоторые авторы вообще отрицают существова- 
ние в сыворотке крови соединений холестерина с белком 
(С. Недзвецкий). 

Приведенные выше данные говорят о том, что изучение 
экспериментального атеросклероза может явиться удобной мо- 
делью для изучения атеросклероза у человека. 

Большого внимания заслуживает наличие в некоторых пи- 
щевых продуктах фактора неизвестной природы, способствую- 
щего накоплению холестерина в крови человека. Как показали 
наблюдения, включение в пищу на продолжительный срок 
(6 недель) значительных количеств порошка из яичного желт- 
ка ведет к резкому повышению содержания холестерина в сы- 
воротке крови. Между тем дача значительных количеств 
кристаллического холестерина, взвешенного в молоке, не вы- 
зывает подобного же повышения содержания холестерина 
в крови (Мессигер и др.). Таким образом, в яичном порошке 
содержится фактор, который либо усиливает всасывание холе- 
стерина, либо оказывает влияние на распределение его между 
тканями организма. 

При изучении генеза как гиперхолестеринемии. так и отло- 
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жений холестерина в тканях следует учитывать еще два су- 
шественных момента, которые до сих пор не принимались во 
внимание. Во-первых, установлено, что в организме холестерия 
может образовываться из уксусной кислоты и синтез этот прэ- 
исходит в основном в печени. Поэтому в определенных случаях 
синтетические способности печени могут играть большую роль 
в отложении холестерина в артериях, чем холестерин пищи. 
Во-вторых, недавно обнаружена способность ‚самих стенок 
артерий синтезировать жирные кислоты, фосфолипиды и холе- 
стерин (Силерштейн и др.). В связи с этим актуальной зада- 
чей является изучение роли нарушений этих синтетических 
способностей. в генезе атеросклероза. 
К изучению экспериментального атеросклероза побуждает 
еще одно обстоятельство. Ряд наблюдений устанавливает, что 
атероматозные изменения обратимы не только в эксперименте, 
но иу человека. В. Цинзерлинг, например, показал, что холе- 
стериновые отложения, наблюдаемые у детей самого раннего 
возраста, могут затем исчезать. При расстройствах питания 
эти так называемые липоидные пятна подвергаются обратно- 
му развитию особенно энергично (К. Волкова, 1944). Суще- 
ственнее, однако, то, что такому же обратному развитию при 
нарушениях питания подвергаются и типичные атеросклероти- 
ческие бляшки аорты взрослых и что в этих случаях атеро- 
склеротические изменения в целом не носят прогрессирующего 
характера, а прелставляют резко выраженную картину обрат- 
ного развития (К. Волкова, 1946). Так же как у эксперимен- 
тальных кроликов, этот процесс рассасывания протекает крайне 
медленно. Обращает на себя внимание, что в этих случаях от. 
сутствуют свежие отложения, столь характерные для обычной 
картины атеросклероза. Наконец, рассасывание бляшек при 
расстройствах питания не приводит обычно к изъязвлениям 
стенок аорты, возникающим во многих случаях при атероскле- 
розе и служащим причиной тромбических отложений, веду- 
щих к тяжелым осложнениям. Последнее обстоятельство, по 
мнению К. Волковой, объясняет редкость тромбозов при атеро- 
склерозе в случаях тяжелых нарушений питания. 

Все это говорит не только о том, что холестериновые отло- 
жения в стенке сосудов человека обратимы, но и о том, что 
этой обратимости может способствовать пи- 
щевой фактор. Установление факта обратимости атеро- 
склеротических изменений делает перспективными попытки 
достигнуть обратного развития Этих изменений с помошью 
определенных терапевтических мероприятий. К числу таких 
попыток относится применение холина. Следует иметь в ви- 
ду, что у некоторых видов животных при кормлении их холе- 
стерином, наряду с атероматозом аорты, наблюдается также 
отложение холестерина в различных органах и особенно в пе- 
чени. В частности, это отмечено у кроликов; у крыс развивает- 
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ся только ожирение печени, не сопровождающееся изменения- 


т О аеблелований был посвящен изучению ВЛИЯНИЯ, оказы: 
ваемого холином на содержание холестерина В крови и на раз- 
витие атеросклероза у животных, в пищу которых ОСИЛЬНО, ВВО- 
дился холестерин. Высокое содержание т крови 
в этих опытах не поддавалось воздействию холина ( ПЕНИЕ 
1938, 1948, и др.). Поэтому требуют дальнейших подтверж- 
дений наблюдения, установившие спосооность лецитина сни- 
жать содержание холестерина в крови у человека и сводящие 
эту способность к действию холина (Штейнер и Доманский). 
Вопрос о влиянии холина на’развитие атеросклероза также 
подвергался экспериментальному изучению. В этом отношении 
особенный интерес представляли исследования, показавшие, что 
в отношении развития атеросклеротических изменении прояв- 
ляется. видимо, такой же антагонизм, какой имеет место 
в отношении ряда других физиологических и патологических 
процессов (стр. 114). Согласно этим исследованиям, у кроли- 
ков, получающих < пищей лецитин, тормозится развитие 
атеросклероза, возникающего от введения холестерина (Канош 
и Лашло). Результаты этих опытов вскоре были подтвержде- 
ны; вместе с тем появились первые указания на то, что холин 
также смягчает тяжесть экспериментальных атеросклеротиче- 
ских изменений (Перльцвейг и др. 1935). Дальнейшие иссле- 
дования дали противоречивые результаты. В то время как 
одни авторы (Давидсон и др., 1952) отрицали способность холи- 
на оказывать влияние на атеросклероз, развивающийся от вве- 
дения холестерина, по данным других исследователей, хлори- 
стый холин, вводившийся кроликам с пищей (по 0,5—1 г ежг- 
дневно), уменьшал процент поражений аорты, замедлял самое 
развитие атеросклероза и’даже способствовал рассасыванию 

атероматозных бляшек (Штейнер, 1938, и др.). Последующие 
исследования обнаружили еще более определенный эффект 
от холина. Они показали, что, в то время как применение липо- 
каического вещества, бетаина, инозита и метионина остается 
безрезультатным, холин действительно резко уменьшает число 
случаев поражения аорты и интенсивность проявлений атеро- 

склероза (Штейнер, 1948; Моррисон и Росси). В опытах Мор- 

рисон и Росси кроликам на протяжении 3 месяцев с пищей 

ежедневно давали по 0,5 г холестерина, а затем. части кроля- 

«ов на протяжении 185 дней вводили по | г хлористого холина. 

У 17 из 23 животных (т. е. в 74%) атеросклероз не развился, 

тогда как у всех контрольных кроликов, которым после прекра- 

щения дачи холестерина холин в диэту не включался, была 

обнаружена картина выраженного атеросклероза. Таким обра- 

зом, холин способствовал рассасыванию атеросклеротических 

бляшек у большинства кроликов. В другой группе опытов, 

в которых холин давали кроликам одновременно с холестери- 
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ном, атеросклероз восбще не был обнаружен. В связи с опи- 
санными исследованиями приобретают большой интерес ре- 
зультаты первых попыток использовать в клинике холин для 
лечения атеросклероза и его осложнений. Наблюдения эти 
относятся к 230 больным, страдавшим тромбозом венечных 
артерий с явлениями инфаркта миокарда, у которых считалось 
установленным наличие венечного атеросклероза. Они были 
разделены на две группы. Одна группа (115 человек) в допол- 
нение к обычной пище получала от 6 до 32 г холина в сутки 
на протяжении 1—2—3 лет; другая группа (также 115 чело- 
век) того же возрастного состава, находившаяся на той же 
диэте, холина не получала. В то время как во второй группе 
за 3 года умерло 35 больных (30%), из числа получавших хо- 
лин за этот же период умерло 14 больных (12%) (Моррисон 
и Гонзалес, 1950). К сожалению, в этих исследованиях, кроме 
сведений о смертности, другие данные отсутствуют. Это лишает 
возможности делать какие-либо определенные выводы. Если 
учесть, однако, результаты экспериментов на животных, эти 
предварительные наблюдения должны побудить к дальнейшим, 
более многосторонним исследованиям. Следует напомнить, что, 
когда в наблюдениях К. Волковой явления атеросклероза под- 
вергались обратному развитию, заметно снижалось также чи- 
сло случаев тромбоза. 

Хотя сам по себе инозит в эксперименте не оказывал влия- 
ния на течение атеросклероза, тем не менее в дальнейших 
исследованиях все же нужно испытать возможность комбини- 
рованного применения его с холином, учитывая, что, например, 
при апротеинозе инозит тормозит накопление холестерина в пе- 
чени (стр. 121). 

Следует, однако, иметь в виду, что в опытах на цыплятах 
добавление к богатой холестерином диэте одновременно холина 
и инозита, мобилизуя липиды печени, приводило к более выра- 
женной липемии и гиперхолестеринемии и не предупреждало 
развития атеросклероза (16-недельное наблюдение; Болен 
и др., 1949). Необходимо испытать также сочетанное примене- 
ние холина с аскорбиновой кислотой, которая, в исследова- 
ниях А. Мясникова (1947, 1950) не только тормозила развитие 
гиперхолестеринемии и атеросклероза у кроликов, но оказа- 
лась также способной снижать повышенное содержание холе- 
стерина в крови у больных атеросклерозом и гипертонией. 

Изложенные выше факты‘ позволяют наметить некоторые 
экспериментально обоснованные ‘мероприятия по созданию 
пищевого режима при атеросклерозе. В этих случаях целесо- 
Образно попытаться уменьшить содержание в пище жиров жи- 
вотного происхождения, особенно богатых холестерином. Холе- 
стерин в условиях эксперимента не только способствует разви- 
тию атеросклероза; он тормозит также липотропное действие 
пищевого холина и повышает потребность в нем организма. 
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Преимущество продуктов растительного происхождения (по. 
скольку речь идет о стеринах пищи) заключается в том, что 
растительные стерины (фитостерины), за исключением эргосте. 
рина, плохо всасываются из пищеварительного тракта как все- 
ядных, так и плотоядных животных. Холестерин в организме 
травоядных и в значительной мере всеядных является продук- 
том эндогенного синтеза. Как уже было сказано, он синтези- 
руется в печени, причем исходным материалом для синтеза 
служит образующаяся в организме же уксусная кислота. 

Возможно, что холин, столь необходимый для обеспечения 
| нормальных функций печени, в том числе и обмена в ней холе- 
стерина, способен оказывать влияние и на определенные нару- 
шения обмена холестерина, приводящие к атеросклерозу. Быть 
| может, этим свойством холина объясняется положительный 
эффект, полученный в ряде указанных выше экспериментов 
на животных и в наблюдениях на людях при атеросклерозе. 
С этой точки зрения представляется целесообразным испытать 
в числе других лечебных мероприятий при атеросклерозе так- 
же диэтический режим, включающий продукты, богатые либо 
холином либо другими источниками активных СНз-групи. 

Инозит и действие холина. Если диэта, лишенная холина 
и других источников подвижных метильных групп, обеспечена 
всеми остальными пищевыми факторами, в том числе тиами- 
ном, рибофлавином и пантотеновой кислотой, то липотропный 
эффект, достигаемый у крыс ежедневной дачей 10 мг соляно- 
кислого холина, является максимальным; однако содержание 
жира в печени в этих случаях все же остается увеличенным. 
| Только добавление, наряду с холином, также 3 мг инозита 
| ‚в сутки доводит содержание жира в печени до. нормы (Энгель, 
м 1942). 

Инозит, как и холин, относится к витаминам группы В. По- 
мимо других свойств, присущих ему как витамину, он облада- 
| ет также липотропными свойствами, правда, значительно ме- 
и нее выраженными, чем у холина. Однако инозит нельзя, подоб- 

| но холину, относить к группе незаменимых липотропных фак- 
торов, так как исключение его из пищи че влечет. за собой жи- 
| ровой инфильтрации печени. Механизм влияния, оказываемого 

ннозитом на обмен жира в печени, еще окончательно не выяс- 

нен. Весьма вероятно, что эта способность связана с тем, что 

он является структурным компонентом некоторых фосфолипи- 

дов. Выше была описана роль фосфолипидов в процессах осво- 

бождения печени от жира (стр. 58) и было указано, что липо- 

тропный эффект холина связан с тем, что он обеспечивает 
образование фосфолипидов. В структуру другой значительной 

И труппы фосфолипидов входит инозит (так называемые фосфо- 
| инозитиды). Эти фосфолипиды были обнаружены в печени и 
головном мозгу. Возможно, что, подобно тому, как холин 

обеспечивает образование холинсодержащих фосфолипидов, 
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иНОЗИТ способствует образованию фосфоинозитидов и обуслов- 
ливает этим выведение определенных жирных кислот из пе- 
чени. 

Усиливая липотропный эффект холина, инозит, как указы- 
валось, обнаруживает также способность тормозить развитие 
жировой инфильтрации печени при апротеинозе (Г. Черкес, 
1949). Эффект от инозита при апротеинозе выражен, однако, 
значительно слабее, чем от холина. 

Наиболее ярко липотропное действие инозита проявляется 
в случаях, когда экспериментальная диэта не содержит жира. 
Интересно, что у самок липотропный эффект от инозита выра- 
жен более значительно, чем у самцов. Возможно, что здесь 
имеет место лишь мобилизация свойственных самкам больших 
отложений жира (Бест и др., 1951). Это обстоятельство следу- 
ет учитывать при постановке соответствующих опытов. 

Липотропная активность инозита вообще во много раз сла- 
бее, чем холина. Если холин, например, продолжает оказывать 
липотропный эффект еще на 3-й, 8-й и даже на 16-й неделе 
опыта, то эффективность от применения инозита к этому вре- 
мени снижается. Нет, повидимому, оснований также считать, 
что по воздействию на холестерин при жировой инфильтрации 
печени инозит эффективнее холина, как полагали некоторые 
авторы. 

"Способность холина и инозита оказывать влияние на жиро- 
вую инфильтрацию печени была использована в клинике. 
У больных, страдающих раком желудочно-кишечного тракта, 
очень часто, как показывает биопсия, печень инфильтрирована 
жиром. Если таким больным до операции давать 120 мг ино- 
зита или 3 г холина, то во время операции можно констатиро- 
вать явное снижение содержания жира в печени. При этом 
активность инозита столь выражена, что может довести содер- 
жание жира в печени почти до нормы; холин оказался в этом 
отношении ‘менее активным (Абелс и др.). Преимущество опе- 
рировать больного, освобожденного от жировой инфильтрации 
печени, не требует пояснения. 

Витамин Е и холиновая недостаточность. Имеется ряд раз- 
розненных исследований, говорящих о том, что включение ви- 
тамина Е (х-токоферола) в бесхолиновую диэту смягчает 
в некоторой степени проявления холиновой недостаточности. 
Включение х-токоферола не отражается на состоянии жировой 
инфильтрации печени и на развитии цирроза, но этот витамин 
явно‘ уменьшает расстройства роста, задерживает интенсив- 
ность падения веса тела и способствует сохранению нормаль- 
ного общего вида, животных. Несомненно также, что в печени 
при этом накапливается менынее количество пигмента цеооида, 
столь характерного для холиновой недостаточности (Виктор 
и Паппенгеймер). Особенно ясно выражено предупредитель- 
ное действие а -токоферола в отношении некрозов печени: по 


121 








своей выраженности, как мы уже ВЫ Равно- 
значно эффекту, оказываемому метионино! ИО Ц станом 
(Гиэрги и Гольдблатт, 1949). В основе этого предупредитель. 
ного действия лежит, возможно, способность витамина Е ПОВЫ- 
шать в определенных условиях степень НЕ Щии р 

Недостаток витамина Е вызывает, как известно, у ЦЫПЛЯт 
своеобразное поражение капиллярной системы, сопровождаю- 
щееся экссудативным диатезом и очень ыы синд- 
ром геморрагического поражения почек у крыс при недостатке 
холина; инозит предотвращает развитие этого патологического 
процесса. Интересно, что инозит предотвращает также отложе- 
ние в мягких тканях Е-авитаминозных животных оурого пиг- 
мента, очень близкого по своим свойствам к цероиду, появляю- 
щемуся в цирротической печени при холиновой недостаточ- 
ности. 

В настоящее время трудно еще установить причинную связь 
между всеми этими фактами. 

Тиамин и холиновая недостаточность. Влияние тиамина 
на течение холиновой недостаточности пока изучено лишь, 
поскольку оно сказывается на состоянии жировой инфильтра- 
ции печени. Было установлено, что при отсутствии тиамина 
диэта, лишенная холина и других источников подвижных ме- 
тильных групп, не ведет к накоплению в печени жира даже 
В случае, если диэта богата жиром. В то же время обезжирен- 
ная алипотропная диэта приводит к жировой инфильтрации, 
если в ней имеется тиамин (Мак Генри, 1936). В дальнейшем 
было показано, что недостаток тиамина может предотвратить 
не только накопление жира, но и развитие некроза печени, вы- 
зываемого холиновой недостаточностью. 

Как было отмечено выше, жир, накапливающийся в печени 
при холиновой недостаточности, поступает не из депо, а обра- 
зуется на месте, причем имеются основания считать, что синте- 
зируется он из углеводов. Исследования Л. Черкеса (1922) по- 
казали, что тиамин контролирует образование в организме жи- 
ра из углеводов. Этот факт нашел дальнейшее подтверждение 
В исследованиях Мак Генри (1937). 

Таким образом, предположение некото 
холин и тиамин действуют на обмен жира 


стически, повидимому, не соответствует действительности. Пути 
воздействия их на это звено ‹ 


‚Омена различны: тиамин способ- 
ствуе образованию жира Хо. у 
у › а холин способствуе о выведению 
© Ы 


Различием путей, которыми 
яние на обмен жира в печени 
ющее наблюдение. Если жи 


рых авторов, будто 
в печени `антагони- 


1 тиамин и холин оказывают вли- 
й и вероятно, и следу- 
у р вотным (крысы, цыплята) с разви- 
той картиной тиаминовой недостаточности вводить с лечебной 
к. по 1001 тиамина на 100 г пищи, то в печени развивает- 

ировая и гидропическая дегенерация, Холин не оказывает 
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олияния на этот жир печени; интересно, что введение тирокси- 
на предупреждает его накопление (Энгель и Филлипс). 
’ Заслуживает, наконец, внимания то, что при безбелковой 
пэте тиамин способствует образованию некрозов печени, а ме- 
тионин предотвращает их развитие (Ашкёнази и Миньо). 
Взаимоотношения между холином, тиамином, рибофлави- 
ном и пантотеновой кислотой. Выше было указано, что в тех 
случаях, когда основная бесхолиновая диэта обеспечена тиами- 
ном, рибофлавином и пантотеновой кислотой, максимальный 
липотропный эффект (у крыс) достигается при одновременном 
добавлении 10 мг холина и 3 мг инозита. Вместе с тем эти 
опыты показали, что в тех случаях, когда в бесхолиновой диэ- 
те отсутствует тиамин либо рибофлавин, либо пантотеновая 
кислота, нормальное содержание жира в печени достигается 
добавлением всего лишь 2 мг холина (Энгель, 1942). Этот па- 
‘радоксальный на первый взгляд факт некоторые авторы объ- 
ясняют тем, что лишение животного каждого из указанных ви- 
таминов уменьшает количество поедаемой пищи, нарушает 
рост, животные перестают прибавлять в весе; соответственно 
этому уменьшается и потребность организма в холине. 

Следует иметь’ в виду, что исключение из пищи пантотено- 
вой кислоты также приводит к резко выраженной жировой 
инфильтрации печени и к геморрагической дегенерации почек 

ея обе) (опыты на щенках), т. е. к сочетанию симптомов, наблюдае- 
| ео мых и при холиновой недостаточности. В отличие от холиновой 
и недостаточности при жировой инфильтрации, вызванной панто- 
). В дал Е. теновым авитаминозом, нарушений функции печени не наблю- 
ет прелотерат дается, хотя содержание жира в ней может доходить до 50% 
‹роза печени" на сухой вес (стр. 59). 

Е Пиридоксин и холиновая недостаточность. Опыты показали, 
и 11” что при лишении животных пиридоксина в печени их накапли- 
Ю— "вается жир, причем холин в известной мере способен умень- 
° шить его содержание; однако даже массивные дозы’ холина 
не могуг довести содержание жира до нормы. Вместе с тем 
было отмечено, что в отсутствие пиридоксина уменьшается ли- 
потропная активность самого холина и для того, чтобы  липо- 
° Тропное действие его было полноценным, в пище должно на- 
_Ходиться определенное, количество, пиридоксина (Гиэрги 
и Гольдблатт, 1940, и др.). Механизм этих связей не ясен: Сле- 
Дует иметь в виду, что на осуществление холином липотроп- 
Ного. действия оказывает, как было отмечено выше, влияние 
труппа незаменимых жирных кислот. Так как существует опре- 
Деленная зависимость между обменом пиридоксина и обменом 
} Этих незаменимых жирных кислот, возможно, что в каком-либо 
° звене этих связей устанавливается также функциональная 
взаимозависимость между холином, пиридоксином и незамени- 

| _МЫМИ жирными кислотами, 
Выше было указано, что цистин резко усиливает явления 
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холиновой недостаточности; имеются также ре, ЧТО ходи 
предотвращает развитие явлении ПЕСВИБОВОГО. токсикоза 
(стр. 105). Вместе с тем исследования НН ЧТО ТоКсича. 
ское действие, вызванное цистином или ольшими количества, 
ми метионина, может быть смягчено Е ИНОМ, Весьма 
возможно, что последний факт объясняется наличием витамина 
Вс (вероятно, в форме фосфопиридоксаля) в О 
системе, участвующей в реакции десульфирования (А. Браув. 
штейн и Р. Азарх). 

Никотиновая кислота и холиновая недостаточность. Выше 
уже’ говорилось (стр. 26), что никотиновая кислота или с 
амид, будучи введены в организм, подвергаются метилирова. 
нию и выводятся из организма в форме №-метилникотинамида 
и №-метил-6-пиридон-3-карбоксиламида. Избыточно введенная 
никотиновая кислота выводится с мочой очень быстро: за три 
первых ‘часа удаляется около 63% введенного количества ни не 
(максимум к концу первого часа), а за 5 часов — до 90%. ских свинка? 

Процесс метилирования происходит за счет имеющихся ор 
в организме ресурсов подвижных СНз-радикалов. Если коли- 
чество этих радикалов ограничено, может наступить «метиль- 
ное голодание», так как в конкуренции за обладание метиль- 
ными группами между никотиновой кислотой и другими ре- 
цепторами преимущество, повидимому, остается чаще всего за 
первой. Во всяком случае если в диэту крыс вводить значи- 
тельные количества никотиновой кислоты либо ее амида, то 3. Что же каса 
у животных, даже при достаточном содержании белка в диэте ло указано (ст] 
(без холина), может развиться жировая инфильтрация печени льного обмен: 
и ухудшиться течение «геморрагической дегенерации» почек, ся даже при 
Эти явления служат, конечно, выражением истощения ресурсов 
активных метильных групп организма. Преимущественное по- 
ложение никотиновой кислоты при конкуренции за обладание 
метильными группами особенно хорошо, выступает в условиях 
полного либо белкового голодания. Как показали опыты, про- 
веденные в нашей лаборатории, №!-метилникотинамид продол- 
жает выделяться с мочой и при белковом голодании, причем 
выведение его усиливается после нагрузок никотиновой кисло- 
той и никотинамидом. Одновременыю развивается жировая ин- 
фильтрация печени (Г. Черкес, 1952). Другими словами, нико- 
тиновая кислота является тем рецептором, на метилирование 
которого организм использует наличные метильные группы пре- 
имущественно перед образованием холина (и фосфолипидов). 
Как было показано в этих же исследованиях, М№!-метилникотин- 
амид продолжает выводиться с мочой даже при полном голо- 
дании и, следовательно, процесс метилирования никотиновой 
кислоты продолжается, несмотря на полное лишение животного 
пищи. Само собой понятно, что как при белковом, так и при 
полном голодании метилирование протекает за счет СНз-групп 
эндогенного происхождения. 
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ются в отнои 
на, так и об» 


Наряду <0 специфическими проявлениями «метильного голо- 
ания», У молодых животных, получающих избыточное количе- 
ство НИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ, обнаруживается также торможение 
оста. Некоторые авторы считают, что эти нарушения роста 
не относятся к непосредственным проявлениям метильной недо- 
статочности, а являются лишь результатом подавления никоти- 
Новой кислотой аппетита и уменьшения количества поедаемой 
пищи. 

Тем не менее ряд фактов с болышой убедительностью 
говорит о том, что и это проявление токсического действия ни- 
котиновой КИСЛОТЫ представляет собой симнтом интерфериро- 
ванного авитаминоза, Т. е. такой формы его, когда наличие 
в пище определенного количества одного витамина (в данном 
случае никотиновой КИСЛОТЫ) способно выключить Функцию 
другого (холин). Торможение роста и жировая инфильтрация 
печени не наблюдаются, если опыты ведутся ча кроликах 
и морских свинках, а не на крысах. В организме этих двух 
видов ЖИВОТНЫХ, В противоположность крысам, собакам .и ор- 
танизму человека, никотиновая кислота ме метилируется и №- 
Вр метилникотинамид не выводится. Так как в организме кролика 
лото! и свинки ресурсы метильных групп не используются для ме- 
тается чащ тилирования никотиновой кислоты, у них при введении этого 
‚ крыс вводить # витамина и не развивается интерферированный холинавитами- 
ты либо ее 8 роз. Что же касается жировой инфильтрации печени, то, как 
было указано (стр- 17), у морских свинок, ввиду особенностей 
метильного обмена, жировая инфильтрация печени не разви- 
вается даже при холиновой недостаточности. Таким образом, 
особенности обмена активных метильных групп у свинок прэ- 
являются в отношении как холин-метионинового звена этого 
обмена, так и обмена никотиновой КИСЛОТЫ. 

В полном соответствии с описанными представлениями 
о взаимоотношениях между обменом ‘никотиновой КИСЛОТЫ 
и обменом метильных групп находятся следующие факты. В то 
время как вызванная никотиновой кислотой жировая инфиль- 
трация печени у крыс может быть предотвращена метионином, 
холином либо бетаином и отягощена цистином либо гомоци- 
стином, в то время как Холин предотвращает и вызываемую 
никотиновой КИСЛОТОЙ «геморрагическую дегенерацию» почек, 
торможение роста, обусловленное никотиновой кислотой, может 
быть предотвращено лишь ьметионином либо холином совме- 
стно с томоцистином. Эта разница В действии отдельных Ффак- 
торов вытекает из того, что для обеспечения нормального ро- 
ста пиша должна либо содержать определенное количество са- 
мого метионина (как незаменимой аминокислоты), либо ею 
должны быть обеспечены условия для эндогенного синтеза этой 
аминокислоты (т. е. наличие В пише холина и гомоцистеина 
или гомоцистина); в то же время жировая инфильтрация пе- 
чени предотвращается любым липотропным фактором. Как и 
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следовало ожидать, течение жировой инфильтрации отягощает. 
моцистином. 
ся как цистином, так и го : 
Введение с пищей избытка никотинамида при наличии 
в ней 18% казеина вызывает жировую инфильтрацию печени, 
но не приводит к развитию некрозов; если они и наблюдаются, 
то лишь изредка и в минимально выраженной степени. Объяс. 










Жир 8 % к сухому веществу печени 
заза 
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«Дизэты: 1 - белоксадесжащая; 2- безбелковая; 
9-безбелновся +25.мг холина, #-безбелковая+20мз 
халина: © +9@мг никотиновой кислоты; 5 + 70 
никотинчавей кислоты; Ач 7вме никотиуномива 
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Рис. 10. Влияние, оказываемое на содержа- 

ние жира в печени одновременным включе- 

нием в безбелковую диэту холина и никоти- 
НОВОЙ кислоты 


няется это тем, что некрозы в основном развиваются при недо- 
статке самих серосодержащих аминокислот, а не метильных 
радикалов метионина и не холина (стр. 69). Быть может при 
незначительном содержании казеина в пище некоторое количе- 
ство метионина обеспечивает этот предохранительный эффект; 
возможно, он осуществляется и деметилированным $-содержа- 
шим остатком метионина. 

Ярче всего отношения между никотиновой кислотой и холи- 
ном выступают на фоне белковой недостаточности. Об этом го- 
ворит серия опытов, проведенных в нашей лаборатории и схе- 
матично представленных на рис. 10. Выше было указано, 


что исключение белка из пищи вызывает у экспериментальных 
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животных жировую инфильтрацию печени, развитие которой 
может быть предотвращено включением в безбелковую диэту 
холина. Если, однако, в безбелкозую диэту включить, наряду 
с ХОЛИНОМ, никотиновую кислоту либо ее амид, то холин явно 
теряет спосооность предотвращать накопление жира (Г. Чер- 
кес, 1950а). 

Проведенные опыты говорят о том; что в условиях белко- 
вого голодания, когда единственным экзогенным источником 
«подвижных» метильных групп служит холин, он при наличии 
в пище значительных количеств никотиновой кислоты пред- 
почтительно используется в качестве донатора СНз-радикалов 
для метилирования этой кислоты, а не в виде цельной моле- 
кулы для образования фосфатидов. В результате этого и про- 
исходит ожирение печени. 

Из этих данных вытекает, что в случаях, когда с лечебной 
целью вводятся значительные количества никотиновой кисло- 
ты, особенно если у больных можно предполагать белковую 
недостаточность (например, при пеллагре, при длительных 
колитах), необходимо, чтобы получаемая пища содержала до- 
статочное количество источников «активных» СНз-радикалов 
(Л. Черкес, 19476). В этом отношении предостережением могут 
служить опыты В. Ефремова, М. Разумова и А. Тихомировой. 
При экспериментальной пеллагре авторы не наблюдали у со- 
баки жировой инфильтрации печени, но обнаружили заметное 
накопление жира в печени и дистрофические изменения в поч- 
ках после добавления к пеллагрозной диэте сначала трипто- 
фана, а затем никотиновой кислоты, 

Все сказанное лишний раз подчеркивает, что количество 
холина, образуемого эндогенно, обычно слишком недостаточно, 
чтобы обеспечить часто возникающую повышенную потреб- 
ность в нем организма. 

Описанные выше опыты, говорящие о способности никоти- 
новой кислоты выключать из обмена значительные количества 
активных СНз-групп, позволяют понять механизм очень суще- 
ственного явления, обнаруженного при изучении канцероген- 
ных веществ. Было установлено, что включение в пишу нико- 
тинамида повышает восприимчивость экспериментальных жи- 
вотных к канцерогенам (Клейтон и Бауман). Нужно полагать, 
что здесь сказываются последствия вызванного никотинамидом 
уменьшения ресурсов активных СНз-групп и происходит вто- 
ричное развитие холиновой недостаточности. Последняя же, 
как уже говорилось, ведет к особо выраженной. склонности 
организма к опухолевому росту. 

Влияние фолиевой кислоты и витамина В1> На ЕчеНИ оли 
новой недостаточности. Холинсберегающее действие фолиевой 
кислоты и витамина В:». Во второй главе была описана сущ: 
ность той роли, которую играет фолиевая кислота и вита- 
мин В, в обмене холина и метионина. Было указано, что орга- 
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низм (опыты проводились на крысах) способен к эндоген 
синтезу активных СНз-радикалов и что этот процесс вяза) 
с физиологической функцией фолиевой кислоты И Витами, 
ва Ви». Вместе с тем было установлено, что в Тесной зав в 
мости от функции этих двух «антианемических» витаминов до. 
ходится процесс переметилирования, ведущий к эндогень ому 
образованию метионина и холина. ы 

Эти биохимические связи являются причиной того, что и фо, 
лиерая кислота, и витамин В!:2 в определенных условиях явно 
снижают потребность организма в холине. Сберегающий Эффект 
этот был хорошо продемонстрирован в опытах, посвящен 
изучению «геморрагической дегенерации» почек. 

Если в диэте молодых крыс сохранить лишь очень незначи. 
тельное количество холина (0,04%) либо метионина (0,128%), 
то у них, как известно, развивается характерная «геморрагиче- 
ская дегенерация» почек. Включение в такую диэту витамина 
В1› либо фолиевой кислоты резко снижает заболеваемость 
животных. Однако в то время, как повышение количества каж- 
дого из этих витаминов в отдельности не предотвращает забо- 
левания полностью, совместное добавление к малым количе- 
ствам холина (либо метионина) витамина В1› и фолиевой ки- 
слоты может свести поражаемость почек до нуля. Полностью 
заменить холин сба эти вигамина, конечно, не могут, тогда 
как достаточные дозы одного ‘только холина способны пол- 
ностью предотвратить поражение почек (Шеффер, Сэмон и др., 
1949, 1950). Витамин В12 обладает также явно выраженной 
способностью предотвращать развитие жировой инфильтрации 
печени у крыс при малобелковой диэте, но он не предотвра- 
щает развития некрозов (Гиэрги и Розе, 1950). 

Влиянием, оказываемым фолиевой кислотой и витамином 
В12 на течение холиновой недостаточности, следует, видимо, 
объяснить липотропную активность печеночного экстракта. 
Опыты показали, что неочищенный печеночный экстракт спо- 
соден предотвращать жировую инфильтрацию печени, измене- 
ния ее клеток, а иногда даже некрозы, развивающиеся при не- 
достатке в пище белка и служащие, следовательно, проявле- 
чием вторичной холиновой недостаточности. Эффективность 
печеночного экстракта в данном случае достигает почти эф- 
фективности холина. Нужно полагать, что липотропное дейст- 


вие печеночного экстракта связано здесь с наличием в нем фо- 
лиевой кислоты 


(может быть, фактора Ё. сИгоуогит) и вн- 
тамина Вл». 
Тесная связь обмена холина 


му 
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и метионина с функцией обоих 
«антнанемических» витаминов имеет место и в организме птиц. 


Если цыплятам в пищу, бедную метионином и витамином 
Ва», ВКЛЮЧИТЬ один только витамин Вь», рост их протекает очень 
медленно; если же, наряду с витамином Вно, добавлять также 
метионин, гомоцистин с бетаином либо один гомоцистин, рост 
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их быстро улучшается. Без витамина В!» рост улучшается 
от ОДНОГО ТОЛЬКО метионина, но остается замедленным от до- 
бавления гомоцистина либо гомоцистина с бетаином (Джукс 
и др., 1950). Все эти опыты говорят о том, что витамин Ви2 
функционально связан с превращением в организме гомоци- 
стина в метионин. 

Тесной связью между обменом холина, витамина В12 и фо- 
лиевой кислоты объясняется тот факт, что и у птиц оба эти 
витамина явно уменьшают потребность организма в холине. 
Как показали опыты, включение в диэту двух «антианемиче- 
ских витаминов» может явно снизить количество холина, необ- 
ходимое для обеспечения нормального роста цыплят, нормаль- 
ного ‘развития у них оперения и образования гемоглобина. 
Точно так же витамин В12 и фолиевая кислота уменьшают ко- 
личество холина, необходимое для предотвращения перозиса. 

Выше мы указывали, что токсикоз, вызванный включением 
в пищу значительных количеств глицина, сопровождается жи- 
ровой инфильтрацией печени вследствие изменившейся интен- 
сивности образования в ней фосфолипидов (стр. 108). Включе- 
ние в диэту фолиевой кислоты предотвращает развитие жиро- 
вой инфильграцеи; происходит это, вероятно, вследствие уси- 
ления процессов эндогенного образования холина. Большого 
внимания заслуживают данные, касающиеся интоксикации 
пиридином. После введения в организм он выводится в мети- 
лированном виде (стр. 28). Этим объясняется тормозящее 
влияние метионина на развитие вызываемого пиридином ток- 
сикоза. При добавлении пиридина (1%) к диэте, содержащей 
15% казеина, наблюдается торможение роста, уменьшение вы- 
ведения креатина и снижение активности печеночной холинок- 

сидазы (Дайннинг, Кейс, Парсонс, 1950). Добавление к пище 
витамина В12 восстанавливает нарушенную интенсивность ро- 
ста; связано это со способностью витамина В:› усиливать эн- 
догенный синтез  метионина. Одновременное добавление 
к диэте витамина В12 И фолиевой кислоты, помимо усиления 
роста, ведет также к восстановлению активности холиноксида- 
зы и повышению выведения креатина. 

Способность фолиевой кислоты зктивировать подавленную 
пиридином активность холиноксидазы служит еще одним дово- 
дом в пользу предположения об участии этой кислоты (либо, 
быть может, фолиновой кислоты) в структуре энзиматическои 
системы холиноксидазы (стр. 18). 

Исключительный интерес представляет То обстоятельство, 
что жировая инфильтрация развивалась В печени только 
В случаях добавления к пиридинсодержащей диэте фолиевой 
Кислоты и витамина Вл2. Авторы всей этой серии ис- 
следований полагают, что ожирение печени В данном случае 
является выражением истощения метильных ре аа 
ма в результате ‘усиленного ‘метилирования ‘пиридина. такое 
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предположение вполне вероятно, но доказанным Е у 
будет считать лишь тогда, когда будет установлено, что введе. 

ние обоих «антианемических» витаминов действительно ведет 

к усиленному образованию и выведению метилированного Пи- 
ридина. В описанных опытах такого учета не производилось, 
Что же касается повышенного выведения креатина, то пока 
трудно решить вопрос, можно ли и это явление рассматрив 
как результат усиленного метилирования. г 

Приведенные исследования устанавливают факт большого 
принципиального значения: количественная потребность орга. 

низма в каждом из трех витаминов — холине, фолиевой кисло. 
те и витамине В1› должна определяться с учетом наличия двух 
других. 

Вопрос о влиянии, оказываемом холином и фолиевой кис- 
лотой на процесс образования ацетилхолина, рассматривается 
ниже. 

Холин и кроветворение. Имеющийся экспериментальный 
материал и клинические наблюдения говорят о том, что фи- 
зиологическая роль холина выражается также в его способ. 
ности оказывать влияние на процессы кроветворения. Однако 
характер этого влияния остается неясным. Значительная груп- 
па исследований показала, что недостаток холина приводит к 
анемии, а при ряде анемических состояний введение его оказы- 
вает терапевтическое действие. Отношение холина к кроветво- 
рению подчеркивается также определенной функциональной 
связью его с действием фолиевой кислоты и витамина Вл — 
двух факторов, имеющих прямое отношение к процессам кро- 
ветворения. Еще в опытах Мак Киббина и его сотрудников 
(1944) было обнаружено, что в крови собак при недостаточ- 
ном введении в их пищу холина уменьшается содержание 
гемоглобина. В дальнейшем было показано, что при недостатке 
холина уменьшается содержание гемоглобина в крови крыс 
(Энгель, 1948). В этих же опытах было обнаружено, что при 
недостатке белка в диэте добавление холина также предупреж- 
дает развитие анемии. 

Существенным было то, что развитие анемии в описанных 
случаях пищевой недостаточности предупреждалось также 
включением в диэту метйонина. Это обстоятельство позволяет 
ближе подойти к изучению механизма компенсирующего дей- 
ствия холина при недостатке белка. Дело в том, что метионин 
является одной из тех незаменимых аминокислот, которые 
необходимы для образования гемоглобина (метионин составля- 
ет 0,5% белков гемоглобина). Недостаток метионина в пище 
ведет поэтому к снижению содержания в крови гемоглобина, 
а включение его в диэту при анемии, вызванной недостатком 


белка, стимулирует регенерацию белков крови, в том числе 
и гемоглобина. 


Как уже упоминалось, 
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лейкопении (стр. 14). При полном исключении белка из пищи 
пакже наблюдается анемия, сопровождающаяся резким сниже- 
нием Количества гемоглобина и лейкопенией (Л. Черкес, 
1937в). В нашей лаборатории (М. Фершт) было показано, что 
включение холина в диэту, полностью лишенную белка, не 
предотвращает развития анемии и лейкопении; то же количе- 
ство холина, однако, предупреждает при апротеинозе развитие 
жировой инфильтрации печени и столь характерное для апро- 
теиноза уменьшение размеров клеточных ядер. 

В упомянутых уже опытах Энгеля эффект от холина при 
анемии имел место при наличии в пище 4,5—6,5% казеина 
(норма для крыс—около 18% казеина). Можно предполагать, 
что дополнительно вводимый холин, экономя расходование 
метионина на обеспечение метильными группами процесса эн- 
догенного образования холина, тем самым создает более 
благоприятные условия для синтеза гемоглобина. Вопрос 
о способности холина «экономить» расходование белка был 
рассмотрен выше (стр. 101). 

Роль холина в процессах кроветворения связана, вероятно, 
не только с его способностью сберегать расходование метио- 
нина (и, следовательно, белка) и не только с его участием 
в образовании лецитина, входящего в состав эритроцитов. 
Нужно иметь в виду, что фолиевая кислота и витамин В1ь, 
столь тесно связанные с обменом холина и процессом переме- 
тилирования, имеют в то же время непосредственное отноше- 
ние к кроветворению. Поскольку речь идег о влиянии, оказы- 
ваемом на эритропоэз, связь этих веществ с обменом холина, 
возможно, хотя бы частично устанавливается в тех звеньях 
обмена, в которых фолиевая кислота, контролируя образование 
подвижного метила, стимулирует в то же время образование 
тема в гемоглобиновой молекуле. Фолиевая кислота участвует 
в обмене одноуглеродного остатка (муравьиного альдегида 
или муравьиной кислоты), являющегося предшественником 
подвижного СНз-радикала (стр. 32), ив то же время функ- 
ция ее связана с образованием порфиринового ядра гемогло- 
бина. Доказано это опытами с введением в организм меченно- 
го по углероду муравьиного альдегида (НСНООН); после 
введения фолиевой кислоты в этих случаях наблюдается уси- 
ленное накопление в геме изотопа углерода (Плаут и др.). 
Важно и то, что в данных опытах одновременно происходит 
также усиленное накопление Си в белках тканей с преимуще- 
ственной концентрацией его в серине. Как известно, серин сам 
по себе является структурным компонентом гемоглобина, со- 
ставляя 5.2% общего количества его аминокислот. Нужно, на- 
конец, иметь в виду, что фолиевая кислота играет значитель- 
ную роль и в синтезе пурино 
Образовании клеточных ядер, а сле 
нни лейкоцитов и молодых эритроцитов. 
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вых оснований, участвующих в 
довательно, и в образова- 
























Таким образом, фолиевая кислота, участвуя В регуля 
обмена муравьиной кислоты, а. ММ, С одно 
стороны, биосинтез холина (синтез СИз-радикала, образова. 
ние серина, из которого затем образуется этаноламин), с дру- 
той стороны, ее функция связана с синтезом гемоглобина (05. 
разование гема, образование серина). Наконец, фолиевая к 
лота способствует гемопоэзу, участвуя в синтезе пуриновых 
тел, необходимых для образования клеточных ядер. Возможно 
что в местах скрещивания указанных звеньев обмена холина 
и фолиевой кислсты сказывается хотя бы отчасти роль холина 
в кроветворении. 

Каков бы ни оказался в действительности механизм влия- 
ния холина на процесс кроветворения, некоторые, пока еще 
единичные, клинические наблюдения говорят о перспективно- 
сти дальнейшего изучения возможности использования холина 
для терапевтических целей. Речь идет о злокачественной и о 
других формах мегалобластических анемий, при которых 
холин оказывал терапевтический эффект. Один из таких слу- 
чаев относится к больному, которому несколько лет безрезуль- 
татно производились внутримышечные инъекции печеночного 
экстракта. Биопсия констатировала ожирение печени и кост- 
ного мозга. В течение 16 дней больной получал внутривенно 
по 1 г солянокислого холина, и уже на 3-й день количество 
жира в костном мозгу уменьшилось в 10 раз. Затем последо- 
вало восстановление кроветворения, выразившееся в повыше- 
нии числа ретикулоцитов, а также стойком увеличении количе- 
ства эритроцитов и гемоглобина (Мусник и др.). 

Имеется ряд других наблюдений, где применение холина 

женное терапевтическое 
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обнаруживать терапевтический 
холина, нельза ь “<, лежащем в основе этого влияния 
дениях Мусника ‘нным. В указанных выше наблю- 
ина уменьшало содержание жира 
‚ Ресьма вероятно, что удаление 
печени по обеспеь лению нарушенной функции 
ма антианемическим фактором, 

ответствующую реакцию остного мозга обеспечивала со- 
- его на действие гемопоэтических 
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Наконец, привлекает внимание еще одна группа экспери- 
ментов, интерпретация которых пока еще невозможна. Инъек- 
ЦИЯМИ ацетилхолина и пероральным введением хлористого 
холина Девис (1946а) вызвал развитие у собак гиперхромной 
анемии. Он наблюдал у таких животных усиление «ацетилхо- 
линовой активности» кровяной сыворотки. Такое же повышение 
ацетилхолина в крови отмечено и при злокачественной анемии 
у человека. Введение фолиевой кислоты либо печеночного 
экстракта, оказывая положительное влияние на картину крови, 
повышало в ней содержание холинэстеразы и снижало поэтому 
содержание ацетилхолина. Если учесть существование связи 
между обменом холина и функцией фолиевой кислоты, значе- 
ние недостатка последней в генезе анемии и способность ее 
повышать содержание холинэстеразы, а следовательно, пони- 
жать содержание ацетилхолина (что обнаружено при злокаче- 
ственной анемии), возникает вопрос о возможной роли всей 
этой группы соотношений в генезе тех нарушений со стороны 
нервной системы, которые сопровождают злокачественную 
анемию. Вопрос этот подлежит специальному изучению. 

Пока, конечно, не следует. переоценивать данных, говоря- 
щих о возможности использования холина для лечебных целей 
при гнемиях. Однако результаты опытов на животных и опи- 
сачные наблюдения на людях, несомненно, побуждают к даль- 
нейшим исследованиям. 

Витамин А и холиновая недостаточность. Когда при исклю- 
чении из пищи холина и одновременном включении в нее каро- 
тина развивается жировая инфильтрация печени, витамин А 
в ней отсутствует (Поппер и Чинн). Нужно полагать, что ис- 
ключение из пищи холина, наряду с нарушением других функ- 
ций печени, нарушает также ее способность откладывать вита- 
мин А. Имеются, однако, указания, что при недостатке холина 
выведение из пепени витамиза А ускоряется. 

Отношение холина к обмену железа и меди. Мы уже ука- 
зывали на несомненную связь, существующую в организме 
между обменом холина и обменом марганца (стр. 85). Опыта- 
Ми установлено, что существует также связь между обменом 
холина и обменом железа и меди (Хегштедт и др.). Если 
В бедную холином и белком (8% казеина), но обеспеченную 
Всеми остальными пищевыми компонентами диэту включить 
2,2% лимоннокислого железа, то у крыс развивается токсикоз. 

сбавление к этой диэте нетоксичного самого по себе количе- 
ства сернокислой меди (0,1%) усиливает проявление этого 
токсикоза. Увеличение содержания холина не предствращает 
Токсикоза, тогда как повышение содержания казеина предот- 

Вращает его. 

Несомненно, что существуют также взаимоотношения меж- 
ДУ холином и мелью. Добавление определенных количеств ме- 
ДИ к диэте с недостаточным содержанием холина уменьшает 
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количество. жира, накапливающегося в ес При ‘аличии 

:е холина медь откладывается в печени Вольт: Хх КоЛи- 
ге 2а чем прин холиновой недостаточности. Для выяснения 
ос этих взаимоотношений требуются и ис. 
следования. Однако и полученные результаты оп представ. 
ляют интерес, поскольку они дают право предполагать, что 
процессы усвоения организмом железа и меди находятся в за. 
висимости от содержания в пище белка и холина. 

Холин пищи и образование ацетилхолина. Роль ацетилхоли- 
на как химического медиатора передачи нервных импульсов, 
естественно, побудила изучить вопрос о влиянии, оказываемом 
на его образование различным содержанием в пище холина. 
Если бы оказалось, что содержание холина в пище способно 
хотя бы в некоторой мере определять интенсивность образо- 
вания ацетилхолина, то клиника приобрела бы возмож- 
ность воздействовать на одну из основных функций нервной 
системы самим холином либо соответствующей диэтой, содер- 
жащей его в достаточном количестве: 

Исследования, проведенные в этом направлении, не дали 
пока определенных результатов. Тем не менее отдельные наб- 
людения говорят о том, что недостаток холина (и вообще 
источников подвижных метильных групп) может вызвать нару- 
шение процесса образования ацетилхолина. Так называемый 
вагусный эффект у животных, в пище которых имелось недо- 
статочное количество липотропных факторов, оказывался в ря- 
де случаев гораздо менее выраженным, чем в случаях с доста- 
точным обеспечением пищи липотропными факторами (Со- 





введением холина восстанавливать в отдельных опытах нару- 
шенный «вагусный эффект». Однако в литературе отсутствуют 
пока данные, которые говорили бы о дальнейшем развитии 
этих исследований, относящихся еще к 1939 г. 
Неопределенность и непостоянство результатов, полученных 
в описанных опытах, следует прежде всего отнести за счет 
того, что даже при полном исключении из пищи холина и дру- 
гих источников подвижных метильных групп все же продол- 
жается эндогенное образование его, хотя ив незначительных 
количествах. В тканях сохраняется связанный холин (лецитин) 
в количестве, во много раз превышающем необходимое для 
образования ацетилхолина. Кроме того, сама «ацетилхолино- 
вая активность» зависит не только от количества ацетилхоли- 
на, а является результатом воздействия ряда факторов, влия- 
ие рорых к тому же может быть направлено в противопо- 
ые стороны. Самой Существенной, конечно является ро. 
холинэстеразы. в: к 
даемый нервными окончаниями в пе- 
вает местное и кратковременное дей- 
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быстро расщепляется гидролитическим ферментом холинэсте- 
азой, содержащейся во всех тканях и находящейся также 
в крови. Именно это расщепление с образованием мало актив- 
ного холина ограничивает физиологический эффект лишь ме- 
стом возникновения ацетилхолина и предотвращает возмож- 
ность воздействия на более обширные области организма. 
Освобожденный холин может быть вновь использован для 
синтеза ацетилхолина, причем процесс этого биологического 
ацетилирования осуществляется при участии холинацетилазы, 
которая обнаружена только в нервной ткани. Компонентом 
энзиматической системы ацетилирования является пантотено- 
вая кислота; существенная роль в обеспечении синтеза ацетил- 
холина принадлежит также тиамину. Уксусная кислота, необ- 
ходимая для образования ацетилхолина, является одним из 
продуктов углеводного обмена и образуется путем окисления 
пировиноградной кислоты; фосфорилированный же тиамин 
(дифосфотиамин) в качестве кофермента (кокарбоксилазы) 
участвует в окислении пировиноградной кислоты до уксусной 
й этим создает предпосылки для образования ацетилхолина. 
Поэтому одной из причин поражения нервной системы при 
В!-авитаминозе является нарушение образования ацетилхоли- 
на (М. Корягина и М. Карлина; Х. Коштоянц, 1945, 1946, и др.). 
На образование ацетилхолина, повидимому, могут оказы- 
вать влияние и другие витамины. Имеются данные, правда, 
требующие еще проверки, что, например, витамин С, а также 
некоторые витамины группы В и особенно витамин Е способ- 
ствуют синтезу ацетилхолина, в то 
и К способны тормозить этот синт 
ные пока лишь ш УЙго, показали, 
компоненты витамина Р способны тормоз 
ацетилазы. 
Приведенные 
и многообразии 
влиять на интенсивность © 


низме. Различное сочетание этих 
одной из причин непостоянства результатов опытов, проводи- 


мых с пелью изучения влияния факторов питания на актив- 
ность ацетилхолина. Наиболее существенное влияние на аце- 
тилхолин оказывает холинэстераза, активность которой в свою 
очерель может зависеть от ряда алиментарных факторов, 
в том числе и от содержания в пише холина. Опыты устано- 
вили (Хавкинс и Нишикавара), что диэта © низким содержа- 
нием холина и других источников активных метильных групп 

вышает активность псевдо- 


(гиполипотропная диэта) резко по 
холинэстеразы в печени и В плазме крови крыс-самцов; у са> 


мок такого подъема не наблюдается. Активность специфической 
холинэстеразы плазмы не ‘меняется. Если же к гиполипотропной 
Диэте добавить холин, метионин либо бетаин, то активность 
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время как витамины А, О 
ез. Наблюдения, проведен- 
что некоторые структурные 
ить действие холин- 


данные свидетельствуют о большом числе 

алиментарных факторов, которые могут 
бразования ацетилхолина в орга- 
факторов может являться 

















псевдохолинэстеразы плазмы возвращается к и вме. Посколь. 
ку изменение активности ‚ псевдохолинэстеразы свойственно 
только самцам, нужно считать, что гиполипотропная Диэта 
не является непосредственной причиной этого подъема 


ее 
активности. Женский половой гормон обладает, как правило, 
нерезко выраженными липотропными свойствами. Механизм 


повышения активности псевдохолинэстеразы, не выяснен. Сле. 
дует, однако, напомнить о ряде исследований, показавших, что 
основным местом образования холинэстеразы является печень 
и что ее активность в плазме человеческой крови зависит 
главным образом от активности псевдохолинэстеразы. Учить. 
вая то обстоятельство, что недостаток в пище холина и дру- 
гих источников активных метильных групи приводит к нару- 
шению функций печени, можно предположить, что именно эти 
нарушения и связаны с изменением активности псевдохолин- 
эстеразы. 

Активность холинэстеразы может также колебаться в зави- 
симости от воздействия ряда других пищевых факторов. Одним 
из таких факторов является тиамин. Опыты показали, что 
тиамин не только способствует синтезу ацетилхолина (участие 
кокарбоксилазы в образовании уксусной кислоты), но что он 
также тормозит активность холинэстеразы (И. Книпст и др.). 
Наблюдавшееся Н. Аносовым снижение количества ацетилхо- 

й, страдающих В!-авитаминозом, вероятно 


‚ тормозя- 


лагоприятный тера- 
певтический эффект при В!-авитаминозе (Н. Аносов) 
Наконец, имеется ряд э 


кспериментальных данных, а также 
наблюдений на людях, говорящих о существовании опреде- 
ленных соотношений между холином, активностью холинэсте- 
разы и фолиевой кислотой, причем намечается также связь 
этих отношений с генезом анемии. Как было указано выше, 
инъекциями ацетилхолина, а также пероральным введением 
хлористого холина можно, видимо, вызвать развитие гипохром- 
ной анемии у собак. После введения заболевшим животным 
мг хлористого холина сыворотка у них начинает прояв- 
лять «ацетилхолиноподобную» активность (Девис, 1946а) -Ин- 
тересно, что у больных 
ное содержание в крови ацетилхолина. 


ротке анемизированной собаки было 
обнаружено Уменьшение активности холинэстеразы; вероятно, 
















































































ным малокровием фолиевой кислоты или печеночного экстрак- 
та, наряду с улучшением картины крови, приводило к сниже- 
нию содержания в ней ацетилхолина. Наконец, опыты пока- 
зали, что печеночный экстракт и фолиевая кислота повышают 


инкубация кровяной 
кислотой либо 


активность холинэстеразы и ш уго: 
сыворотки человека или собаки с фолиевой 


с печеночным экстрактом вызывает повышение активности 
холинэстеразы сыворотки. Чрезвычайно интересно, что в соот- 
ветствии с. указанными фактами прием здоровыми людьми 
вместе с пищей фолиевой кислоты (5—7,5 мг) также повы- 
шает в течение 5 часов активность сывороточной холинэстера- 
зы (Девис, 1946). Механизм всех указанных отношений и их 
связь с фактами, описанными Хавкинсом и Нишикавара, 
остаются невыясненными. С исследованиями этих авторов они, 
видимо, находятся в некотором противоречии. Следует, однако, 
иметь в виду, что в противоположность исследованиям Хавкич- 
са и Нишикавара в опытах Девиса отсутствуют указания 
на вид холинэстеразы, при исследовании которой были полу- 
чены описанные им факты. Между тем опыты, проведенные 
С псевдохолинэстеразой, могут привести к результатам, отлич- 
ным от тех, какие получаются с истинной холинэстеразой. 


Таким образом, мы пока располагаем лишь рядом интерес- 
ных фактов, истинное значение которых должно быть раскры- 
то дальнейшими исследованиями. Возможно, что расшифров- 
ка интимной стороны всех этих фактов позволит установить 
генез изменений в нервной системе, столь часто сопутствую- 
щих злокачественному малокровию. 


Вопрос о взаимоотношениях между ацетилхолином и холи- 
ном возникает еще по одному поводу. Ряд исследований дает 
основания полагать, что ацетилхолин играет определенную 
роль в развитии явлений воспалительной реакции. Д. Альперн 
отметил появление ацетилхолина в очаге воспаления через 
15—20 минут после начала развития воспалительной реакции, 
причем, чем интенсивнее протекала эта реакция, тем скорее 
обнаруживался ацетилхолин в крови, оттекающей от воспа- 
лительного очага. В связи с этим особое значение приобре 
тает то обстоятельство, что ацетилхолин угнетает явления 
Фагоцитоза. Поскольку, однако, в тканях ацетилхолин расше- 
пляется холинэстеразой на_холин и уксусную кислоту, заслу- 
жЖивают внимания опыты Р. Липшица. показавшего, что ре 
шающее значение в угнетающем действии ацетилхолина на 
фагоцитоз принадлежит именно холину. 

Дальнейшие исследования в этом направлении должны по- 
мочь выявить путь, по которому нервная система оказывает 
влияние на процесс фагоцитоза, а вместе с тем и на некоторые 
проявления иммунитета. 
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Холин и щитовидная железа. Влияние гипотиреоза. Впер- 
вые влияние гормона щитовидной железы на течение процес. 
сов метилирования стало изучаться в связи с образованием 
креатина. Первоначальные наблюдения давали основание Счи- 
тать, что образование креатина связано с функцией тироксина. 
Дальнейшие исследования (К. Кратинова и др.), однако, пока. 
зали, что после введения тиреоидэктомированным животным 
гликоциамина содержание креатина в мышцах увеличивается 
и появляется даже креатинурия. 

Следовательно, тиреоидэктомия не нарушает процесса мети- 
лирования гликоциамина. 


Совершенно иными представляются отношения щитовид- 
ной железы к процессам метилирования, связанным с обра- 
зованием холина и с развитием симптомов метильной недоста- 
точности (при недостатке холина и метионина). Наиболее су- 
щественно здесь то, что вещества, которые подавляют образо- 
вание тироксина (тиоурацил, 6-пропилтиоурацил, 2-аминоти- 
азол), тормозят также развитие цирроза печени, возникающе- 
го при недостатке холина (Гиэрги и Гольдблатт, 1945). Инте- 
ресно, что эти вещества (тиоурацил, парааминобензойная кис- 
лота), предотвра:цая у лишенных холина животных развитие 
цирроза и некроза, не предохраняют в то же время от жиро- 
вой инфильтрации. 


Поскольку циррозу всегда предшествует жировая инфиль- 
трация, возможно, что выключение функции щитовидной желе- 
зы тормозит именно процесс развития соединительной ткани, 
следующий за жировой инфильтрацией печени при лишении 
животных холина. Отсюда‘ возникает тот на первый взгляд 
парадоксальный вывод, что цирроз алиментарного происхож- 
дения может развиться лишь при нормально функционирую- 
щей щитовидной железе. 


Впрочем, выключение функции щитовидной железы может, 
видимо, иногда предотвращать и жировую инфильтрацию пе- 
чени. Это, например, имело место в опытах Шиплей и др., 
в которых тиреоидэктомия предохраняла от накопления 
жира в печени у животных, диэта которых лишена была хо- 
Лина. ‹ 

Пока нельзя еще решить вопрос о причине противоречий 
между результатами опытов различных авторов. Весьма воз- 
можно, что здесь играет роль способ выключения функции щи- 
товидной железы (тиреоидэктомия либо действие соответствую- 
щих препаратов). Е 

Существенно и то, что сама по себе гипофункция щитовид- 
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ной железы не всегда одинаково отражается на состоянии пе- 
чени. Последнее находит выражение в том, что действие, ока- 
зываемое на печень тиоурацилом, также не всегде одинаково. 
Весьма возможно, что существенное значение имеет состав 
пищевого режима подопытных животных и особенно содержа- 
ние в нем белка. 

Согласно исследованиям, проведенным в нашей лабора 
тории, при блокаде функции щитовидной железы тиоураци- 
лом белковый компонент пищи оказывает влияние на содер- 
жание жира в печени. При наличии достаточного количе- 
ства белка тиоурацил способствует накоплению жира в пече- 
ни крыс, в отсутствие же белка он приводит к снижению со- 
держания жира, особенно в случаях, когда тиоурацил начи- 
нают вводить за неделю до выключения белка из рациона 
(Г. Черкес, 19506). В полном соответствии с этим тиреоид- 
эктомия в опытах других исследователей приводила к нако- 
плению жира в печени у собак в случаях, когда их диэта 
была богата белком. Проведенные в ‘нашей лаборатории 
опыты вместе с тем показали, что блокада функции щитовид- 
ной железы усиливает интенсивность тормозящего эффекта, 
оказываемого холином на накопление жира в печени при апро- 
теинозе. Наконец, было установлено, что блокада функции 
щитовидной железы не нарушает использования СНз-групп 
метионина для эндогенного образования холина, т. е. не вык- 
лючает процесса переметилирования. Действительно, если 
исключить из диэты. белок и ввести одной группе крыс 0,3% 
метионина, другой — 0,3% метионина и 0,1%  тиоурацила, 
а третью группу оставить без этих дополнительных включений, 
то наименышее количество жира окажется в печени крыс вто- 
рой труппы (Г. Черкес, 19506). Объясняется это, вероятно, 
следующим. ы 

Активные СНз-радикалы вводимого © пишей метионина, 
несмотря на блокаду функции щитовидной железы, обеспечи- 
вают эндогенное образование холина. В присутствии же тио- 
Урацила липотропное действие холина, как уже было указан, 
усиливается. Поэтому эффект от введения одного метионича 
по сравнению < полученным от метионина с тиоурацилом ока- 
зывается менее выраженным. Е 

Результаты этих опытов объясняют приведенный выше 
интересный факт, что дача тиоурацила явно задерживает раз- 
витие экспериментального алиментарного цирроза печени и что 
этот эффект усиливается при добавлении метионина (Гиэрги 
и Гольдблатт, 1945). 

В близкой связи с описанными данными находятся резуль- 
таты опытов, проведенных У Нас В лаборатории С. Аптекарь. 
Опыты эти показали, что явления гипертрофии щитовидной 
железы и характерные тистологические изменения, обычно воз-° 
никающие в ней после дачи тиоурацила, становятся гораздо 
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женными при исключении из пищи ие. Включе. 
нре в безбелковую диэту одного только а 50 холина 
обеспечивает развитие столь же выраженной р > кКЦИИ Со сто. 
роны щитовидной железы (вес ее и Е тура), какая 
наблюдается при достаточном содержании оелка в диэте. Так 
как действие метионина и холина было идентичным, ведущая 
роль в этом отношении, видимо, принадлежит холину; метио- 
нин же в данном случае, вероятно. обеспечивает своими «под- 
вижными» СНз-радикалами эндогенный синтез холина. 


Поскольку тиоурацил применяется, с лечебной. целью при 
гиперфункции щитовидной железы, при которой белковая 
часть пищевого рациона больного играет существенную роль, 
описанные результаты экспериментов заслуживают проверки 
в клинике, 

Все эти многообразные факты, обобщение которых не всег- 
да еще возможно, говорят о вероятной роли гормона щито- 
видной железы в осуществлении одного из звеньев процес- 
са трансметилирования и о возможном значении нарушений 
этой функции тироксина в генезе определенных патологических 
процессов. Возможно, что для расшифровки этой проблемы 
в целом нужно учитывать результаты исследований Б. Гсльд- 
штейна.и его сотрудников (1946), предполагающих, что одной 
из функций гормона щитовидной железы является его участие 
в разрыве тиоэфирных связей в белках, в освобождении вслед- 
ствие этого 5Н-групп и одновременном их окислении. Участ- 
вуя в разрыве тиоэфирных связей, гормон щитовидной железы, 
по мнению Б. Гольдштейна, тем самым принимает участие 
в процессах трансметилирования. 


Интересно, что гормон щитовидной железы функционально, 


видимо, связан с процессами не только переметилирования,, но 
и дезаминирования. 


менее выра 


Во всяком случае нарушение процессов дезаминирования 
в печени у крыс, вызванное малобелковой диэтой (слелова- 
тельно, бедной метионином), быстро восстанавливается введз- 
нием препарата щитовидной железы (А. Азявчик). 

Поскольку гипофункция щитови 


витие цирроза печени алиментарного происхождения, возни- 
кает вопрос, не зависит 


ли развитие жирного цирроза при 
Е в какой-либо степени от функции щитовидной же- 


дной железы тормозит раз- 


В нашей лаборатории при апротелнозе были обнаружены 
Е ЕН: изменения в щитовидной железе (С; Апте- 
ина о ны М. Сергеевой`и при малом содер- 
о истрофия, представляющая проявление 

мбинир ной пищевой недостаточности, при которой на 
первый план все же выступают последствия белковой ‘недоста- 
точности, также часто сопровождается атрофическими явления- 
140 








оС 
лемы 
›ЛЬД- 
ДНО 
сти 
`лед- 
таст- 
езы, 
тие 





ТЬНО, 
1, НО 


аНИЯ 
ва" 
ед” 


23° 
Г и: 





ми со стороны щитовидной железы. Жирный цирроз, как сле- 

ет из наблюдений И. Давыдовского и С Вайля О, 
но редко наблюдается при тяжелых формах нар пиений пса 
ния. Поэтому-то и возникает вопрос, не вле | ли азличия 
В изменениях щитовидной железы при р - 
одной из причин непостоянства развития при них цирроза 
Это особенно относится к последств ть 


х зиям разнообразных форм 
расстройств питания детского возраста. Действительно, щито- 
видная железа при дистрофии чаще представляет картину вы- 


раженной атрофии: фолликулы уменьшаются, эпителий стано- 
вится мелким, коллоид исчезает. Эти изменения, однако, обна- 
руживаются далеко не во всех случаях: в ряде из них желе- 
за не представляет уклонений от нормы (В. Гаршин, Н. Краев- 
ский). 

В связи с приведенными фактами было бы интересно уста- 
новить, не остается ли без изменений щитовидная железа 
именно в Тех случаях нарушений питания, когда развивается 
цирроз. 

Холин и гипертиреоз. Клиника располагает большим коли- 
чеством фактов, говорящих о нарушениях функции печени при 
гипертиреозах. Некоторые авторы считают, что тиреотоксиче- 
ская жировая инфильтрация и цирроз печени обязаны своим 
происхождением истощению в организме ресурсов  холина 
и инозита, вызванному повышением обмена. Однако каких- 
либо конкретных фактов в пользу такого взгляда не приводи- 
лось. В противоположность наблюдениям, проведенным на 
больных людях, экспериментальный гипертиреоз сопровождает- 
ся поражением печени лишь при определенных условиях. 
К числу таких условий относится аноксия, действие некоторых 
печеночных ядов (например, хлороформа) и действие неко- 
торых возбудителей инфекционных заболеваний. Наряду с этим, 
тиреотоксикоз может вызвать расстройства функщии печени и 
при нарушениях пищевого режима. В первую очередь здесь 
речь идет о недостатке белка, о недостатке серосодержащих 
аминокислот и о недостатке холина. 

Кормление шитовидной железой ускоряет смерть живот 
ных, диэта которых лишена холина; в тех же случаях, когда 
из-за недостатка холина развилась жировая печень, животные, 
как это ни парадоксально, становятся более а 
к развитию тиреотоксикоза (Хандлер и ны ). т 
торые авторы приписывают тироксину даже способность усили- 
вать липотропные свойства холина. В тех окр то 
токсикоз ускорял наступление смерти лишенных холина жи- 
вотных, в печени последних содержалось лишь незначительное 

алось ни некрозов, ни фиброза 
количество жира и не наблюд РАКА, о 
(Хандлер и Фоллис, 1948). Противоположные резу в 
блюдались, однако, в нашей лаборатории, когда речь 5 ла 
© вторично возникающей холиновой недостаточности, зы- 
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ваемой исключением из пищи белка. В этих случаях, как было 
казано, в печени развивается жировая инфильтрация, предот. 
вращаемая включением в диэту холина. Включение в пищу, 
наряду с холином, щитовидной железы ослабляло в известной 
мере липотропное действие холина (Г. Черкес). Результаты 
этих опытов находятся, таким образом, в полном соответствии 
с фактами, описанными выше. Если выключение функции 
щитовидной железы усиливает липотропное действие холина, 
то закономерным является то, что дача щитовидной железы 
его ослабляет. 


В заключение следует отметить, что приведенные в дан- 
ной главе экспериментальные материалы не всегда позволяют 
делать определенные выводы, так как во многих опытах недо- 
статочно четко отграничены данные, касающиеся влияния щи- 
товидной железы на течение холиновой недостаточности, от 
данных, относящихся к влиянию холина на проявления гипо- 
и гипертиреоза. Особенно осторожно следует оценивать выво- 
ды из опытов, в которых, исходя из характера влияния, ока- 
зываемого на обмен холина экспериментальным гипо- либо 
гипертиреозом, делаются непосредственные заключения о фор- 
мах связи обмена холина с функцией щитовидной железы 
в физиологических условиях. В условиях опыта вводятся обыч- 
но столь значительные количества гормона щитовидной же- 
лезы, которые позволяют говорить лишь о моделях или о фар- 
макодинамическом эффекте. 

Влияние гормона надпочечников, гипофиза и половых же- 
лез на проявления холиновой недостаточности. Исследования, 
посвященные выяснению отношений этих инкреторных желез 
к обмену холина и к проявлениям холиновой недостаточности, 
касались в основном влияния, оказываемого удалением этих 
желез на изменения в печени, вызванные холиновой недоста- 
точностью. 

Поэтому лишь с очень большими оговорками можно пере- 
носить данные о влиянии, оказываемом тем или иным гормо- 
ном, на функцию холина в целом организме. 

Надпочечник. В то время как по данным одних авторов 
адреналэктомия не отражается на течении холиновой недоста- 
точности, у других адреналэктомия вела к уменьшению коли- 
чества жира в печени (Шиплей и др.). Особенно выражено 
было торможение жировой инфильтрации печени у самцов. 

Существенный интерес представляет то, что недостаток хо- 
лина, так же как и недостаток белка, уменьшает интенсивность 
образования адренокортикального гормона (Хандлер и Берн- 
хейм, 1950). Идентичность последствий обеих этих форм пище- 
вои недостаточности находит объяснение в результатах наших 
опытов, установивших, что белковая недостаточность вецет 
к эндогенной холиновой недостаточности (стр. 97). 

142 ; 














Желе 
ЫТа ВВОДЯТСЯ 0бЫ- 

ЩИТОВИДНОЙ Же 
оделях или о 9} 








за И ПОЛОВЫХ ю 
ти, Ис едований, 
нкреторя ЫХ ие 
 НеДоС ие 
.| бу 9% 

р вел 
ЭдиНО 


2’ 


НО п, 
ами у пр 
или 








о. 


0 
НИ 
ОЛ 


| 
































Гипофиз. в гипофизэктомии явно замедляется накопле- 
кие те в печени у животных, лишенных холина (Шиплей 
и др.). С другой стороны, холин тормозит накопление жира 
в печени при гипофиз- и тиреоидэктомии. 

Отношение к половым железам. Кастрация не оказывала 
влияния при холиновой недостаточности на отложение жира 
в печени у самцов и усиливала жировую инфильтрацию у са- 
мок (Шиплей, Чудзик и Гиэрги). Последнее связано с нали- 
чием у эстрона липотропных свойств. Хотя у самого эстрона 
эти свойства выражены нерезко, тем не менее он способен за- 
метно усиливать липотропное действие метионина. В соответ- 
ствии © этим в ряде опытов имплантация пилюль < эстроном 
в селезенку кастрированных самок смягчала течение алимеи- 
тарного цирроза печени, заметно уменьшая как число случаев 
цирроза, так и интенсивность его проявления. В противопо- 
ложность этому тестостерон (тестостеронпропионат) отягощает 
жировую инфильтрацию и усиливает развитие цирроза. 

К многочисленным функциям печени относится и ее спо- 
собность инактивировать эстрогенный фактор. Под влиянием 
некоторых токсических веществ, а также некоторых форм 
пишевой недостаточности печень теряет способность инакти- 
вировать эстрогенный фактор. Таково, например, действие сме- 
си четыреххлористого углерода и алкоголя. Диэта, бедная 
белком (а следовательно, и метионином) или бедная холи- 
ном, т. е. диэты, нарушающие функцию печени, также вызы- 
вают утрату печенью способности инактивировать эстрон. До- 
бавление к указанным диэтам метионина оказывает явно пре- 
дохраняющее действие и способность печени инактивировать 
эстрон сохраняется; частичный эффект возможен и от добав- 
ления пистина. В тех случаях, когда инактивирующая способ- 
ность печени уже нарушена, метионин способен ее восстаназ- 
ливать (Гиэрги, 1945). В то время как пероральным и парэн- 
теральным введением эстрона почти всегда достигается липо- 
тропный эффект, имплантация его в печень в капсулах не вле- 
чет за собой липотропного действия, так как он инактивирует- 
ся печенью. 

Липотропный эффект эстрона осуществляется тогда, когда 
имеет место и эстрогенный эффект, причем механизм его дей- 
ствия внепеченочный; возможно, что он осуществляется через 
гипофиз. 

Вопрос о том, существуют ли в клинике факты, равнознач- 
ные описанным данным экспериментальной патологии, пока 


еще не решен. 

















Глава одиннадцатая 


ПРИМЕНЕНИЕ ХОЛИНА С ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ 
И ЛЕЧЕБНОЙ ЦЕЛЬЮ 


ИССЛЕДОВАНИЯ, ПОСВЯЩЕННЫЕ РАЗРАБОТКЕ 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПРОБ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ОРГАНИЗМА АКТИВНЫМИ 
СН:-ГРУППАМИ 


Была изучена возможность использования холиновых на- 
грузок. Однако при пероральном введении значительных коли- 
честв холина содержание последнего не увеличивается ни 
в моче здоровых людей, ни при заболеваниях печени и желч- 
ных путей. Холин. в результате воздействия кишечной флоры 
превращается в триметиламин и в такой форме за 24 часа 
выводится около ?/з введенного холина. 

Гораздо эффективнее были результаты, полученные 
при ‘изучении интенсивности образования фосфолипидов. Для 
этой цели внутримышечно вводился радиоактивный фосфор 
и путем учета радиоактивности фосфолипидов плазмы крови 
определялась интенсивность их синтеза. Было установлено, 
что у больных циррозом печени после однократной дачи холи- 
на или метионина (10 г) быстро интенсифицируется синтез 
фосфолипидов. Между тем у здоровых людей и у больных ин- 
фекционным гепатитом интенсивность синтеза ‘не менялась 
(Кейер и Корнатцер). Так как В эксперименте на животных ли- 
потропные вещества интенсифицировали синтез фосфолипидов 
й и не оказыва- 
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о влиять недостаток холина или избыточная дача его на выве- 
дение мочой креатинина и №-метилникотинамида Оказалось 
что ни недостаток, ни избыток холина не изменяют Ни Коли- 
чества выводимого креатинина, ни выведение метилированных 
дериватов никотиновой кислоты по отношению к количеству 
ее, введенному пищей (Мак Киббин и др. 1945а). 

Таким образом, подобная пос 
можности определять состояние 
низме. 


тановка опытов не дает воз- 
метильных ресурсов в орга- 


ПРИМЕНЕНИЕ ХОЛИНА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПИЩЕВОЙ 
. НЕДОСТАТОЧНОСТИ 


Терапия холиновой недостаточности. При эксперименталь- 
ном изучении патологических процессов задача исследователя 
не ограничивается одним воссозданием патологической карти- 
ны, она заключается также в разработке путей, которые мог- 
ли бы обеспечить полную ликвидацию возникающего натоло- 
гического процесса. Возможность эффективно использовать 
В клинике данные эксперимента является лучшим критерием 
их полноценности. С этой точки зрения изложенные выше дан- 
вые, относящиеся к физиологической роли холина и к изуче- 
нию экспериментально вызванных последствий холиновой не- 
достаточности, являются еще далеко не исчерпывающими. 
Мы пока находимся на‘начальном этапе применения холина 
В экспериментальной терапии и использования полученных 
данных в клинике человека. Тем не менее определенная эф- 
фективность полученных результатов делает, как будет видно 
Из дальнейшего, проблему применения холина для терапевти- 
ческих целей перспективной и заслуживающей дальнейшей 
разработки. у - 

Однако успех экспериментальной и клинической терапии 
имеет еще другое, более общее значение. И. П. Павлов 
(1899) говорил, что «экспериментальная терапия в своей сущ- 
ности есть проверка физиологии». Эффективность терапевти- 
ческих мероприятий, разрабатываемых на основе данных 
Экспериментальной патологии, является прекрасным критерием 
Правильности выявленных физиологических закономерностей. 

ем не менее при оценке полученных результатов не следует 
полагать, что патологический процесс, вызванный нолостатиеов 
холина, может быть во всех случаях излечен самим р. холи- 
НОМ; особенно это касается далеко зашедигих случаев. это от- 
носится к последствиям недостатка и. всех других м 
акторов. Нужно помнить, что при патологических ее ‚»: 
самое использование организмом пищевых факторов м ы 
ПРоисходить не так, как в норме, когда эти факторы приме- 
Чяются с профилактической целью. Действительно, в зе ь 
ЩИХ главах неоднократно указывалось, что холин, метионин 


1 
о Л. А. Черкес 























и казеин могут оказывать тормозящее Рави на. развитие 
| вой недостаточностью. Тем не ме. 

синдрома, вызванного холино а 
нее, обеспечивая высокий профилактический эффект, липо- 
тропные факторы далеко не всегда оказывают т ео 
ноценный терапевтический эффект. На аител м материа- 
ле Гиэрги и Гольдблатт (1949а) показали, что Холин, а также 
метионин и казеин могут ликвидировать не только жировую 
инфильтрацию печени, не только могут А 
структуру, но что обратному развитию могут подвергнут 
также некротические очаги, цирроз и, возможно цероид: 
пигмент. Терапевтический эффект сказывается и в отноше и 
половых органов. При холиновой недостаточности мужские 
половые железы у крыс сильно изменены; у животных же, 
подвергшихся лечению холином, эти изменения отсутствовали. 
Однако в этих опытах терапевтический эффект был достигнут 
только у части экспериментальных животных, у других воз- 
никшие изменения остались необратимыми. В отношении цир- 
роза печени остался нерешенным вопрос, происходит ли В этих 
случаях действительно исчезновение соединительной ткани 
либо имеет место только резкое ее растяжение и истончение. 
Относительно легко восстанавливаются нарушения, возни- 
кающие в зобной железе, причем иногда это восстановление 
происходит даже спонтанно, без включения в диэту холина. 
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Повторная либо хроническая холиновая недостаточность уско- 
ряет возрастную инволюцию зобной железы. Самыми устой- 


чивыми, видимо, являются изменения 
(0б этом подробно говорилось в седь 


В экспериментах лучший эффект достигался комбинирован- 
ной терапией. Наиболее эффективной оказалась в опытах 
Гиэрги и-Гольдблатта совместная дача казеина с метионином. 


В качестве одной из форм комбинированной терапии успешно 
применение холина и инози- 


используется также совместное 
к опытам 


та, причем эти наблюдения относятся не только 
на животных; эффективными оказались и результаты наблю- 
дений проведенных в клинике. : 

Поскольку включение в пищу витамина В\2 и фолиевой 
кислоты уменьшает потребность организма в холине, оба эти 
витамина усиливают терапевт 


К ический эффект холина. Профи- 
лактический и терапевтический Эффект холина усиливает так- 


же печеночный экстракт, поскольку он содержит оба «антиа- 


немических» витамина. Наконец, в ряде случаев удается на- 
блюдать благоприятный результат 


от тиоурацила, блокирую- 
щего функцию щитовидной железы. 


у Он может не только уси- 
лить действие холина и метионина, но и сам по себе оказать 
терапевтический эффект. Эффект этот г 


т обычно выражается 
В воздействии на жировую печень при холиновой недостагдч- 
ности и при апротеинозе (см. стр. 142). 


. возникающие в почках 
мой главе). 


подавляющем большинстве экспериментов степень вос- 
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становления развившихся изменений печени рассматривалась 
в качестве показателя терапевтического действия. Однако 
с непостоянным, правда, успехом было испытано также влия- 
ние терапии на изменения в почках и на развитие анемии 
(как указано было в соответствующих главах). В главе девятой 
приведены были факты, касающиеся применения холина при 
экспериментальном атеросклерозе. 


Что касается вопроса о холиновой недостаточности у чело- 
века, то пищевой режим его обычно исключает, видимо, в9з- 
можность развития первичной холиновой недостаточности, хо- 
линового моноавитаминоза. Впрочем, некоторые авторы счи- 
тают, что недостаток холина может иметь место и в пище че- 
ловека. Пока в клинике таких случаев все же не выявлено, 
и в патологии человека мы встречаемся обычно только со вто- 
рично возникающими формами ХОЛИНОВОЙ недостаточности. 
Чаще всего это имеет место при белковой недостаточности, 
о чем речь была в главе шестой. 


Применение холина при белковой недостаточности и при 
общем голодании. В сложном синдроме, равивающемся при 
исключении из пищи белка либо при его недостатке, некото- 
рые наиболее яркие симптомы ‘вызываются вторично присое- 
диняющиейся холиновой недостаточностью; они проявляются 
преимущественно описанными выше изменениями ‹<о сторо- 
ны печени (стр. 97). Исследования, проведенные у нас в лабо- 
ратории, показали, что применение холина как перорально, 
так и парэнтерально способно в этих случаях ликвидировать 
возникшую у крыс жировую инфильтрацию печени (Г. Черкес, 
1949). 

В тех случаях, когда жировая ‘инфильтрация и даже цио- 
роз печени развиваются в результате недостаточного содержа- 
ния белка в пище у человека, применение холина также, пови- 
димому, может дать положительный терапевтический эффект 
(например, в наблюдениях Кутумбиах). Правда, количество 
подобных наблюдений пока очень ограничено. Нужно пола- 
гать, что при тех формах расстройств питания у детей, кото- 
рые сопровождаются вторично присоединяющимся апротеино- 
зом и в синдроме которых нарушения функции печени обычно 
занимают центральное место, применение холина особенно по- 
казано. Однако соответствующих наблюдений в этом направ- 
лении пока еще не проведено. 

Мы уже указывали на то, что применение холина при жи- 
ровой инфильтрации печени эффективно только в тех случаях, 
когда жир происходит не из жировых депо (С. Лейтес, 1947). 

сли жир накапливается в печени при общем голодании, 
основная масса его происходит именно из депо. Поэтому эф- 
Ффект от применения холина здесь непостоянен, выражен мало 
И различен у животных разного вида. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ХОЛИНА И МЕТИОНИНА ПРИ ИНТОКСИКАЦИЯХ 


При ряде заболеваний печени; особенно при токсических 
поражениях, картина изменений в ней (жировая инфильтра- 
ция, цирроз, некрозы, изменения ряда функциональных проб 
и др.) весьма сходна с проявлениями холиновой и метиони- 
новой недостаточности. Поэтому было сделано много попы- 
ток испытать в опытах на животных и в клинике эффектиз- 
ность применения холина и метионина с лечебной целью 
не только при непосредственных последствиях холиновой и ме- 
тиониновой недостаточности, но и при других поражениях пе- 
чени. В настоящее время трудно еще дать окончательную 
оценку результатов применения холина и метионина с лечеб- 
ной целью. Хотя имеющиеся наблюдения говорят о перспек- 
тивности этого вида терапии, тем не менее требуется еще даль- 
нейшее уточнение как самых форм применения этих липотроп- 
ных факторов, так и показаний к нему. В ряде случаев не 
всегда удается провести грань между специфической терапев- 
тической активностью холина и активностью метионина. По- 
следний же является не только источником метильных групп, 
но и незаменимой серосодержащей аминокислотой, играющей 
существенную роль в общей динамике обмена белков. 

Как показали опыты, приведенные в первой главе, на опре- 
деленных этапах белкового обмена устанавливается тесная 
связь между обменом серосодержащих аминокислот (как и об- 
меном серина и глицина) и обменом холина. Поэтому введен- 
ный в организм метионин может оказывать влияние сам по 
себе и как источник подвижных метильных групп. Различный 
эффект, получаемый при применении метионина и холина, 
несомненно, связан с различием механизмов действия обоих 
липотропных факторов. 

Наконец, в ряде случаев исследователи для достижения 
профилактического и терапевтического эффекта включали 
в диэту белок. Таким путем они рассчитывали достигнуть 
либо комбинированного действия от вводимого холина и от 
содержавшегося в казеине метибнина или предполагали соз- 
дать более выгодный общий фон для применения липотроп- 
ных факторов. В этих случаях анализ полученных данных 
и отнесение эффекта за счет действия одного какого-либо фак- 
тора становятся еще более затруднительными. 

Исследования показали, что белковая недостаточность за- 
и С а ось печени к ряду ядов и что 
явно повышает Е аа И ыы 

ть к ядам, особенно поражающим 
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либо которые в определенных дозировках используются в каче- 
стве лекарственных средств. Холин и особенно метионин были 
испытаны как в опытах на животных, так и для лечения людей 
в случаях поражения печени, вызванного воздействием указан- 
ных ядов. : 

Холин и метионин при интоксикации хлороформом. Вызы: 
ваемые хлороформом некрозы печеночной ткани, приобретаю- 
щие у собак особенно резко выраженные формы при белковой 
недостаточности, предотврашаются метионином либо комбина- 
цией холина с цистином; менее эффективно применение одного 
пистина (Миллер и Уиппл, 1940, 1942). Профилактическое 
действие может быть достигнуто также в том случае, если хо- 
лин с цистином (либо метионин) дают через 3—4 часа после 
° хлороформного наркоза. Эффективность метионина в данном 
случае объясняется рядом моментов. Частично действие его, 
видимо, связано, с обсзвреживающей способностью Н$-группы, 
определенную роль играет его способность экономить обмен 
белка при недостатке последнего в пище. Холин также может 
оказывать профилактическое действие, но оно выражено 
В меньшей степени. Возможно, что и здесь, помимо непосред; 
ственной роли СНз-радикалов, имеет значение способность хо- 
лина сберегать расход метионина в качестве источника под» 
вижных метильных групп. В условиях белковой недостаточно- 
сти холин, как указывалось, действительно. обнаруживает 







































































свойство экономить расходование организмом белка. 

Холин и метионин при интоксикации четыреххлористым 
углеродом. При жировой инфильтрации печени, вызванной 
четыреххлористым углеродом (у крыс), холин не тормозит на- 

и ХИ, копления триглицеридов, но уменьшает накопление холестери- 
ТВИЯ обо’ на (Т. Зитлер, Е. Липкина). Однако, после того как введение 
четыреххлористого углерода прекращается, в стадии восстанов- 
иже ления холин может ускорять удаление из печени накопившего- 
д ДЮЧА ся жира (Баррет и др.). Даже в тех случаях, когда в резуль- 
: КНУ тате длительного применения четыреххлористого углерода 
д" у У крыс, помимо жировой инфильтрации в печени, развиваются 
ИН 0 также цирроз, некроз и геморрагии, добавление холина, метио- 
ато ро нина либо белка, богатого метионином, приводит к регенера- 
жи ив ции печеночной ткани и к исчезновению цирроза. Имеются 
х р фи" основания полагать, что эти данные, полученные в эксперимен- 
р 60 те на животных, могут быть применены и к человеку: описан 
р и случай, когда тяжелое поражение печени, вызванное случайно 
с и принятым четыреххлористым углеродом, было излечено метио* 
ря И нином (Битти, Херберт и др.). 
И Исследования С. Лейтеса ( 1947) объясняют, почему холин 
ай бе и метионин оказываются индиферентными в отношении жиро- 
о ол, вой инфильтрации печени при интоксикации, четыреххлористым 
| УИ Углеродом. Как упоминалось выше, С. Лейтес установил, что 
, . я °  холин и метионин оказывают липотропный эффект лишь в слу- 
ы в 
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чаях, когда ожирение обусловлено о пищевого жира 

} глеводов в жиры в самой печени. В тех же 
либо переходом уг ана обеднение 
случаях, когда жировая инфильтрация вызв ана 
Аа р жир поступает в нее из депо, липо. 
печени гликогеном и когда жир у ОЕ ы 
тропные факторы оказываются неэффективными. — ты пе- 
чени при отравлении четыреххлористым углеродом протекает 
именно по второму типу. 

В связи с тем, что функция витамина В1› тесно связана 
с процессом переметилирования, заслуживают ия ре- 
зультаты исследований, устанавливающих способность боль- 
ших доз этого витамина при их профилактическом введении 
смягчать картину изменений в печени, вызванных четыреххло- 
ристым углеродом. Терапевтического эффекта в ах уже 
развившегося отравления достигнуть не удалось (Поппер и др., 
1942, 1949). Следует напомнить, что витамин В12 смягчал так- 
же явления интоксикации, вызванные пиридином. 

Неясной является причина повышения резистентности к че. 
тыреххлористому углероду после четырехдневного кормления 
животных морковью, как описывают некоторые авторы. 

Холин и метионин при интоксикации фосфором, дихлорэта- 
ном и тринитротолуолом. Ввиду того что при отравлечии фос- 
фором жир ‘поступает в печень из депо, холин и здесь не 
предотвращает жировой инфильтрации. Холин, однако, способ- 
ствует, как и при отравлении четыреххлористым углеродом, 
исчезновению жира в стадии восстановления. 

Эффективными оказались холин и метионин, примененные 
для предупреждения последствий отравления дихло рэта- 
ном, причем холин в этом случае оказывается во много раз 
менее эффективным, чем метионин (Хилпл и др.). Все эти наб- 
людения были проведены только на экспериментальных жи- 
Вотных. 

Гораздо менее определенные результаты получены от при- 
менения метионина в случаях отравления тринитрото- 
луолом. При даче метионина отмечалось снижение количе- 
ства жира вследствие одновременного включения в диэту 
болыших количеств белка, углеводов и витаминов. Все это ли- 
шает возможности оценить результаты применения самого 
метионина (Хипил и др.). 

Метионин при интоксикации бензолом. Большое внимание 
привлекают исследования, касающиеся отравления парами 
бензола. Недостаток белка повышает чувствительность к инток. 
сикации этими парами, причем картина, характерная для 
отравления человека, лучше всего воспроизводится на собаках 
и притом тогда, когда в их диэте имеется недостаток белка. 

ир отягощает интоксикацию. Включение в малобелковую 
диэту метионина делает животных более устойчивыми к бен. 
золу, причем это относится к нарушениям роста молодых жи- 
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ных, к характерным нарушениям функции кроветворного 
аппар 1947) Таким содержания жира в печени (Лии Фри- 
ман, 1945, . 1аким образом, снижение устойчивости орга- 


низма к бензолу при белковой недостаточности связано в зна- 


чительной мере именно с недостатком метионина. 

Холин и метионин при интоксикации мафарсеном. Белковая 
недобтаточность делает организм значительно более чувстви- 
тельным и к мафарсену, одному из мышьяковистых препара- 
тов, с успехом применяемому при лечении сифилиса. Измене- 
ния в печени при отравлении мафарсеном, однако, предотвра- 
шаются дачей метионина за день до введения этого препарата 
(опыты на собаках) (Моксон и Райан). 

Каков действительный механизм действия ‘метионина во 
всех этих случаях, сказать пока трудно. Значительную роль, 
несомненно, играют его липотропные свойства, но следует 
иметь в виду и возможное значение входящей в его структуру 
$Н-группы. Холин же, помимо проявления липотропных 
свойств, экономит расходование метионина как источника под- 
вижных метильных групп. Весьма возможно, что поражение 
печени при описанных формах интоксикаций ведет к наруше- 
нию процессов переметилирования и включение холина ком- 
пенсирует образующийся дефект в этом существенном звене 
обмена. Все эти соображения требуют, однако, дальнейшей экс- 
периментальной проверки. 

Холин и метионин при интоксикации пиридином и никоти- 
новой кислотой. Для ряда случаев несомненно доказано, что 
детоксикация метионином или холином обязана именно осво- 
бождаемым ими подвижным СИз-радикалам. Прежде всего 
это относится к отравлению пиридином. Как уже было указа- 
но (стр. 28), пиридин, будучи введен в организм, выделяет- 
ся из него с мочой в метилированном виде. Если для лягушек 
можно считать доказанным, что процесс метилирования пири- 
дина связан у НИХ В ОСНОВНОМ © функцией печени, то в отно- 
шении млекопитающих о такой роли печени можно говорить 
только предположительно. Поскольку пиридин истощает ме- 
тильные ресурсы организма, вполне закономерными ЯВИЛИСЬ 
результаты опытов, показавших, что вызванные пиридином 
изменения в печени и почках предотвращаются метионином. 
В полном соответствии с тем, что фолиевая кислота и вита 
мин В.» активируют процессы переметилирования, находится 
и описанная выше способность обоих этих витаминов нео: 
вращать развитие ряда симптомов интоксикации пиридино 


(стр. 129). новая кис 

О том, что введенная в организм никон ов, В основ- 
лота выводится в виде метилированных о ОВО 
Ном в виде М!-метилникотинамида И пиридо а аиВ м 
выше. При этом было отмечено, что тран > м ивенив тие 
Тиновой кислоты может даже повлечь за со ы 
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чени в результате истощения метильных групи в организ, 
Было также указано, что метионин и холин предотвращают 
в этих случаях жировую инфильтрацию печени. 

Белок и метионин при интоксикации селеном. Не совсем 
ясен вопрос о механизме отравления и предотвращения отрав. 
ления селенитами. Способность селенитов выводиться из орга. 
низма в метилированном виде была обнаружена сравнительно 
давно (стр. 28). 

В дальнейшем было установлено явно выраженное свой. 
ство пищевого белка повышать резистентность организма к 
селену. В связи © этим, естественно, возник. вопрос о роли мо. 
тионина в процессе этой детоксикации. Особую актуальность 
этот вопрос приобрел после того, как было установлено, что 
одним из источников интоксикации может являться почва тах 
местностей, в которых селен находится в относительно боль. 
ших количествах. Селен из почвы переходит в кормовые и пи- 
щевые злаки, а также в воду, вызывая ряд значительных па- 
тологических изменений у домашнего скота и птиц. Имеются 
факты, говорящие о том, что в таких районах селен может 
играть роль и в возникновении некоторых патологических со. 
стояний у человека (Моксон и Район). Следует учитывать 
также наличие контакта в определенных отраслях промыш- 
ленности, например, при добывании селена ‘из медной руды, 
а также в цехах по обработке шламов и др. (Л. Левонтин; 
А. Манаков; В. Заманский и С. Шер, Б. Израэль и др.). 

В связи с этим особый интерес приобретают указания на 
огромную зависимость отравления от содержания в пище бел- 
ка. С повышением содержания белка в пище устойчивость ор- 
ганизма настолько возрастает, что некоторые даже считают, 
что токсичность: находящегося в пище селена значительно 
больше зависит от соотношения в диэте между ним и белком 
чем от количества селена. Поскольку был установлен факт ме- 
тилирования селена в организме, возникло предположение о 

детоксицирующей роли метионина. Опыты, действительно 
установили, что добавление метионин у 
содержанием оказывает, несомненно, благоприятное действие 
на течение селеновой интоксикации (Шульц и Луис и др.). Со- 


отношения здесь, однако, бол 
ь ее сложные 
на первый взгляд, так как ни о 


метионин, ни цистин сами по 
себе не оказываю о : 

— т влияния на повышение устойчивости к се- 
Повидимому, 
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могут вызывать иногда у Же отин ет. в ыы р 
воположный эффект (Моксон и др.). Из многих А м. 
продуктов только мука из льняного семени ЕТ одина- 
ково эффективной как в отношении собак, так и крыс | 

Нужно иметь в виду, что вопрос о степени выведения ме- 
тилированных соединений селена после введения его в орга- 
низм окончательно не реш 


т эн. Еще Гофмейстер считал, что ха- 
рактерный запах, издаваемый животными после дачи им селе- 
на, зависит от метилированного селена. Более чем полстолетия 
спустя это предположение было подтверждено 


эксперименталь- 
Но. После введения крысам неорганического соединения радио- 


_ активного селена в воздухе, выдыхаемом животными, был об- 


наружен диметилселенид с меченым селеном (Мак Коннелл 
и Портман, 1952). Однако кроликами основная часть введенно- 
го селена выводится с мочой во фракциях эфиросерных кислот 
и нейтральной серы, а частично —в виде неорганического 
селена. 

При анализе всех этих противоречивых фактов следует 
иметь в виду, что у различных видов животных процесс мети- 
лирования протекает различно и что, в частности, организм 
кролика, а также морской свинки неспособен, например, ме- 
тилировать введенную никотиновую кислоту, тогда как в орга- 
низме собаки и крысы она хорошо метилируется. Особенно- 
сти процесса переметилирования у свинок описаны во второй 
главе. Этот раздел экспериментальной токсикологии заслужи- 
вает дальнейшего ‘изучения, и сравнительно-патологические 
изыскания здесь несомненно выявят новые существенные зако- 
номерности. 

Общие выводы о действии холина и метионина при инток- 
сикациях. Суммируя изложенное, можно сказать, что несмоть 
ря на малую разработанность приведенного эксперименталь- 
ного и особенно клинического материала, он все же говорит 
о значительной перслективности этой новой, только намечаю- 
щейся главы токсикологии. Этот материал привлекает вни- 
мание потому, что относится к вопросу большой практической 
важности — к профилактике и лечению интоксикаций, ет 
щих возникнуть как вследствие воздействия промышле а 
ядов, так и в результате ре С некоторых вещь ь 
и енное значение. 

М Покалку речь идет о мероприятиях по предупреждению 
и лечению токсикоЗ0в, Былины от ый проно 
<е дальнейшей разработки этой з ых 
димо установить и наиболее ыы > 
Для рабочих определенных видов Пр но только < ВОНбОбОМ 
проблемы, не может быть, однако, связ Ни = 
6 качестве и количестве белка в диэте, 

Эксперименты показывают, 
всего пищевого режима в целом. 
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что устойчивость к ряду ЕЕ ыищения с х. 
ольк как это и . Л: 
о изты, сопровождающемся повышением количест, 
ва метионина, но что она может также падать ре увеличении, 
например, содержания в пише жира. Такие наблюдения, в ча- 
стности, были сделаны в отношении поражении печени, вызваь 
ных хлороформом и дихлорэтаном. Заслуживает внимания 
и такой, например, факт, что инъекции тиамина отягощают те- 
чение селеновой интоксикации (Моксон и др.). Во всех этих 
случаях имеют значение те же соотношения между пищевым 
факторами, какие имели место и при холиновой недостаточно- 
сти. Наконец, при разработке соответствующих профилактиче- 
ских и лечебных мероприятий следует помнить, что указанные 
выше особенности течения процессов метилирования у различ- 
ного вида животных не позволяют без специальной проверки 
обобщать результаты опытов, полученных на одном и даже 
нескольких видах животных. и что все проводимые мероприя- 
тия требуют предварительной проверки с точки зрения их эф- 
фективности в отношении человека. 








ПРИМЕНЕНИЕ ХОЛИНА И МЕТИОНИНА ПРИ ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ 
И ОСТРОМ ГЕПАТИТЕ У ЧЕЛОВЕКА 


Применение при циррозе. Эффективность применения холи- 
на и метионина в случаях экспериментального цирроза (глава 
шестая) побудила испытать эти два липотропные фактора с 
лечебной целью и при циррозе у человека. Подобная терапия 
кажется тем более показанной, что функциональные пробы 
дают основание полагать, что при циррозе вторично возникает 
холиновая недостаточность. А. Мясников (1949а\ указывал да- 
же на возможное участие холиновой недостаточности и недо- 
статка в пище других липотропных факторов в самом гечезе 
лаеннековского цирроза. Результаты имеющихся наблюдений 
побуждают к дальнейшей разработке вопроса о. применении 
холина и метионина с лечебной целью. Пока, однако, трудчо 
дать определенную оценку эффективности такой терапии, так 
как исследователи, наряду с введением холина и метионина, 
обычно повышали также содержание в пище белков, уменьша- 
ли содержание жира (и очень часто обогащали пищевой рацион 
многими витаминами. Таковы, например, данные Броуна, а 
также ряда других авторов, наблюдавших благоприятный ре- 
зультат при циррозе от совместного применения холина, боль- 
ших количеств белка и некоторых витаминов при малом ко- 
личестве в диэте жира. Таковы наблюдения Руссакова и др. 
при алкогольном циррозе. Руссаков, исходя из эксперимен- 
тов Гиэрги и Гольдблатта на животных, одновременно добав- 
ляли к пище также цистин. Сочетание холина с цистином ис- 
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пользовал Бимс. Применяя диэту, богатую белком и бедную 
жиром, дрожжи, холин и цистин (ежедневно в течение 1—5 ме- 
сяцев по 1,5—3 г в сутки каждый), он получил удовлетворй- 
тельные результаты (при циррозе с асцитом) только в слу- 
чаях с увеличением печени; в тех же случаях, где печень не 
была увеличена и где, вероятно, имело ‘место лишь слабо вы- 
раженное накопление жира, указанная терапия эффекта не 
давала. Интересно, что и другие исследователи, применяя 





























































































т 2 
п диэту, Сотатую белком КОТОРЫМИ витаминами, также полу- 
Тао чали Я СВ только в случаях, когда пе- 
тат чень была увеличена. Некоторые авторы доводили дозы Ме 
аз че тлионина до 3—5 г в день. Нужно думать, что успех терапии 
“НН зависит от интенсивности жировой инфильтрации печени и от 
Разлин. степени детенеративных изменений в ней. Необходимым усло- 
"ровери вием успеха является также отсутствие выраженного перипор- 
И даже тального развития соединительной ткани. 
ероприя- Особое внимание привлекают наблюдения, правда, очеяь 
Я ИХ 36- немногочисленные, касающиеся случаев жировой печени у 
лиц, страдающих алкоголизмом; состояние жировой инфиль- 
. трации в этих наблюдениях контролировалось повторной оиоп- 
сией. Диэта. богатая белком, включавшая витамины, раство- 
ПЕЧЕНИ римые в жире и в воде, в том числе и холин (от 30 до 100 мг 
в день), уменьшала содержание жира в печени и восстанав- 
ливала ее нарушенные функции (Экхардт и др.). Среди этих 
ИЯ ХОЛ наблюдений обращает на себя внимание случай, когда В тече- 
(глав ние определенного периода пища больного была свободна от 
и В белка, затем он стал получать по 19 г холина в день. Несмот- 
актор, ря на полное исключение белка из диэты, биопсией было уста- 
и зовлено исчезновение жира из печени. Это наблюдение, прове- 
ет ет денное в клинике, совпадает с результатами наших опытов на 
они животных, когда при полном исключении из пищи белка Вве- 
ВываЛ дение одного холина (перорально либо парэнтерально) не тОлё 
ГИ те ко предупреждало нахопление жира в печени, но И ЛИКВИДИ- 
ом й. й ровало уже накопившийся жир (стр. 97 и еле | 
‚АЛЯ я Следует, наконец, иметь в виду, что, при оценке результа- 
еле ". ТОВ лечения цирроза только длительный период наблюдений 
Ру может позволить сделать определенные выводы. 
® и, 598 Применение при остром гепатите. Имеется ряд данных, Ка. 
р они сающихся применения холина и метионина. © терапевтической 
ме . целью при остром гепатите. Введение солянокислого холина по 
во" 0 15 ибгв день при одновременном уменьшении содержания 
;ой Ри . В пище жира и увеличении углеводов и У к 
И р Жительных результатов (Ричардсон Ио ефферн г В ки. 
РО ие дозы (20 г ежедневно в течение 2—3 недель при - дИл 
ия Ее $ $ при тозу и потому не могут быть рекомен- 
и | м остром гепатите, К т" ивенное введение относительно 
в ° дованы (Берклей и др.). Внутрив а 
ми —— ЗЫсоких ионина (10 г) оказывало. повидимому, о 
ня ПОЗЕ (Бити и Маршалл), 
ое б8 приятное влияние на течение гепатита 
м 155 
и 0’ 




















тогда как применение 5 г оставалось безрезультатным. Не да. 
ло также результатов и введение бетаина. 


Интересно, что дача холина обезьянам, зараженным жел. 
той лихорадкой, заметно смягчала интенсивность поражения 
печени и увеличивала продолжительность их жизни. 


Повидимому, значительного эффекта от применения холи- 
на и метионина при остром гепатите ожидать все же нельзя, 
При изучении показаний и формы применения холина и метио- 
нина следует, вероятно, учитывать стадии процесса. Резуль: 
таты введения радиоактивного фосфора людям с последующим 
учетом содержания его в липидах крови показали, что одно- 
кратная дача больших доз метионина и холина усиливает об- 
мен фосфолипидов. только в том случае, если эти препараты 
даются в самых ранних стадиях острого гепатита, до лечения. 
После начала лечения, как и у здоровых людей, однократная 
доза не оказывает эффекта (Кейер и Корнатцер). 


Как уже было указано выше, однократная натрузка холи- 
ном или метионином усиливает синтез фосфолилидов в орга- 
низме только при циррозах печени и не ведет к его интенсифи- 
кации при инфекционном гепатите (кроме самого раннего пе- 
риода и до лечения). В соответствии с этим наиболее выра: 
женный терапевтический эффект от холина и метионина наб- 
людается при циррозе; они не оказывают обычно заметного 
эффекта при остром гепатите. 


Согласно данным серии сравнительных наблюдений, холин 
и метионин оказывают при хронических поражёниях печени 
благоприятное действие не только на общие симптомы, но и 
на азотистый баланс, чего не наблюдается при остром гепати- 
те {Кинселл и др.); при этом во многих случаях холин оказы- 
вал более выраженный эффект, чем метионин. В этих наблю- 
дениях солянокислый холин давали по 9 г в день, а 41-метио- 
нин — внутривенно по Этв 3% растворе (либо перорально 
8 тв день по 0,5 г на прием). Следует иметь в виду, что боль- 
гие дозы метионина на некоторых больных с тяжелыми фор- 
мами поражений печени оказывали токсическое действие. 


Все описанные наблюдения над применением холина и ме- 
тионина при заболеваниях печени у человека носят разрознен- 
ный характер, выводы недостаточно определенны и нуждают- 
ся в дальнейшем уточнении. Однако уже и теперь в связи 
с вопросом о применении холина и других липотропных 
факторов возникает другой крайне существенный для лече- 
ния гепатитов вопрос. Тот факт, что в экспе 


риментах на жи-‘ 
вотных недостаток холина резче всего проявляется при соче- 
тании его с недостатком белка И избытком жира, вызвал 
предположение, что и при инфекционном гепатите печень 0со- 
бенно чувствительна к жиру. В соответствии с этим неодно- 
кратно предлагалось строить пищевой режим таких боль- 
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ных со значительно уменьшенным содержанием в нем жи- 

Исходя из большой се 
ра. рии экспериментов на животных 

Гиэрги (1944а) считал возможным рекомендовать при заболе: 
ух ии предположительный режим в котором дача ме- 
тионина (2—4 г ежедневно) сочеталась с аа т 
дением жира. Между тем, поскольку речь идет об инфекцион- 
ном гепатите у человека, вопрос о содержании в пище жира, 
повидимому, далеко не всегда должен решаться именно та- 
ким образом. „ 

Исследования показали, что при высоком содержании в 
пище белка жир не только хорошо усваивается, но что имен- 
но при комбинации высокого содержания белка с высоким со- 
держанием жира инфекционный гепатит принимает более 
благоприятное течение, чем при малом содержании жира 
(Хогланд и др.). Речь идет здесь не о специфическом значе- 
нии жира, а об обеспечении более высокой калорийности пи- 
щи, способствующей восстановительным процессам. Эти опы- 
ты требуют дальнейшей проверки, поскольку они касаются 
одного из самых существенных звеньев в общей системе тера- 
певтических мероприятий при инфекционном гепатите. Следует, 
однако, иметь в виду, что, снижая количество жира в диэте 
больных тепатитом, учитывают не только его отрицательное 
действие на паренхиму больной печени, но и необходимость 
щадить заболевший орган. Жир является сильным возбудите- 
лем желчеотделения, он усиливает функцию печеночных кле- 
ток, и это может неблагоприятно отразиться на течении ост- 
рого заболевания (А. Мясников. 1949а). У постели больного 
этому моменту должно быть уделено не меньше внимания, 
чем указанным выше данным. | 

Интересно отметить, что в случае экспериментального ток- 
сического гепатита у крыс, вызванного четыреххлористым УГ- 
леродом, С. Лейтес и его сотрудники (1950) обнаружили осо- 
бую терапевтическую эффективность при сочетании увеличен- 
ных. количеств белка именно © повышенным количеством ра- 
стительного жира. 

Необходимы дальнейшие наблюдения относительно приме- 
нения холина при 1сегиз отау!$ пеопаогшт, поскольку были 
описаны положительные результаты при применении <оляно- 
кислого холина по 5 г ежедневно в 5 случаях этого жестокого 
заболевания. 

В о нужно напомнить, что при МЕ 
Щевого режима, обеспечивающего липотропный инк. 
Дует учитывать не только наличие в нем орел ее 
Неств метионина или холина, но. И То, ЧТО де ке р. 
общий фон, на котором и холин, и метионин * 


Оптимальное действие. В предыдущих главах ие: рае 
Лось, что наиболее важно в этом оревенН о вет 
Диэте пистина. являющегося как бы антагонис 
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и холина. С этой точки зрения в белках м р 
ду метионином, холином и цистином более цел о ера =. 
лечебных целей, чем в белках мяса. Из других факторов, 
ствующих антагонистически по отношению к ой сл : 
указать на холестерин. Что же касается никотиновой кислоты, 
>. Л Ш р 
тиамина и инозита, то их наличие нужно учитывать лишь В Тех 
случаях, когда они назначаются в значительных количествах 
как самостоятельные лекарственные препараты. 


ПРИМЕНЕНИЕ ХОЛИНА И МЕТИОНИНА ПРИ ТОКСИКОЗАХ 
БЕРЕМЕННЫХ 


При осложненном течении беременности в патологический 
процесс часто вовлекаются печень и Почки. Поскольку таксе 
сочетание характерно также для «метильной недостаточности», 
были сделаны попытки использовать метионин и холин для ле- 
чебных целей при некоторых формах токсикозов беременных 
Учитывая особую ‘осторожность, которую следует проявлять 
при сопоставлении данных, полученных на животных, с наблю 
даемыми у человека, некоторые авторы все же подчеркивают 
чрезвычайную близость характера комбинированных пораже- 
ний печени и почек при метиониновой недостаточности н П 
токсикозах беременных, ‘особенно при экламисии (Гиэрги, 
1944а). Гиэрги не исключал даже возможности, что экспери- 
ментальный алиментарный печеночно-почечный синдром соот- 
ветствует такому же синдрому у человека; следует иметь в ви- 
ду, что токсикозы беременных, действительно, 
вождаются явлениями печеночно-почечного синдрома (глава 
седьмая). Причину возможного возникновения метиониновой 


недостаточности некоторые авторы видели в неполной компен- 
сации появляющейся при беременности повышенной потребно- 
сти в белке. 


ри 


нередко сопро- 


Исходя из этих предпосыл. 
ТОКСИКоЗОВ. (эклампсия, 
послеродовом шоке, 


синдромом, при инфекционном 
ременности, 


добных состояниях был 
испытан метионин, иногда совместно с 


ОК, В ряде случаев тяжелых форм 
преэкламптическое состояние), при 
сопровождающемся гепато-ренальным 


гепатите, возникшем при бе- 
и при некоторых других по 


холином (5—10 г ме- 
тионина в день в томатном соку: 5 г холина в день; Фил- 
потт и др.). Общее впечатление от результатов этой терапии 
благоприятное. Однако никаких ВЫВОДОВ. пока сделать нельзя, 
так как опубликованные авто , недостаточно 
полны, 7 й Й невелико, 
ПИ- 

езультаты этой первой попыт” 


ки говорят о целесообразнос альнейших исследований в том 


тид 
же направлении. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ХОЛИНА ПРИ ДИАБЕТЕ 


литературе имеются ука: ; 
В рату указания, что дача холина может 






























































едить ожирени - 
‚ предупрел рение. печени при диабете и может срособ- ` 
овать исчезновению жи о ь Я 
а ра в тех случаях, когда он в ней 1 
же накопился. Указывалось также на то, что столь часто м 
ваемый поло Я о , з Е | 
в. о эффект от витаминов группы В | 
м и Вс риталкович и др.) должен быть отнесен за 
оЕЕт холиНа. 6 вязи с этим Гетс (1950) применил холин у 100 
| больных диабетом, давая им в течение 49 дней по 4 г холина 
‘ЗА (етыре раза в день по 1 г). Эти систематически проведенные 
наблюдения не обнаружили, какого-либо положительного влия- 
ния холина на течение диабета. В отдельных случаях холин 
Ческе в примененных дозах оказывал токсическое действие, выра- 
У так жавшееся в появлении отеков ‘на‘нижних конечностях. Автор 
НОСТИ», считает, что при лечении цирроза это проявление токсичности 
ДЛЯ Ле. холина может пройти незамеченным, так как возникающие 
менных отеки обычно относят к цирротическим. 
ЯВЛЯ Исследования А. Песиковой, а также С. Лейтеса (1951) 
Нал. показали, что при неизменяемой дозе инсулина введение холи- | 
Ива на, инозита или творога значительно, уменьшает кетонемию 
ЖЕ у больных диабетомб одновременная поражениеечени | 
при { 
(Гиэрги, ПРИМЕНЕНИЕ ХОЛИНА ПРИ МЕГАЛОБЛАСТИЧЕСКИХ АНЕМИЯХ, 
кеперу АТЕРОСКЛЕРОЗЕ И НЕКОТОРЫХ ПОРАЖЕНИЯХ СЕРДЦА | 
м 600 ‘2 4 ь й 
ВВ" Ряд опытов на животных и наблюдении на людях говорит 
› сопро- 0 том, что к числу тех систем в организме, с функцией кото- : 
(глава рых связана физиологическая роль холина, относятся также | 
р |080й органы кроветворения. Эта связь особенно подчеркивается 
. омле тесными взаимоотношениями, существующими в Горев е | 
К био: между холином. и двумя «антианемическими» витаминами — у 
у фолиевой кислотой и витамином Вл. В полном соответствии в 
ор | тими данными находятся наблюдения, т фев 
ых ВА Зости холина оказывать определенный терапевти ее не | 
т при некоторых формах мегалобластичежких о, ааа 
а: т щиеся сюда факты были рассмотрены в д В Павло | 
Ир Возможно, что обнаруженная В ие че 9 ь 
а ского еше в 90-х годах прошлого СТОЛЕТИЯ | 
ги тина с ровать эритроноэз и образование гемоглобина 
| фи м уни К н) связана именно с ролью холина 
ий (М. Зеленский; С. 05 эпитина. Может быть, в основе 
ер8 как структурного компонента лец . -. } 
Я в часто и теперь используемого при 
ео действия лецитина, столь “^^. ино действие холина. 
НО“, анемиях с лечебной целью, лежит и Е : т | 
СИ ик были описаны также случаи поло } 
Л Следует отметить,, Что 95° : ' 
ое’ ИИ енения холина при полицитемии | 
п рю эффекта от прим 
Г. ев 
о’ у ис, 1939). ‚ результатов, полученных 
| . В связи с рядом положительных резу: - | 
й 159 









































в опытах с использованием холина для предупреждения 
! е осклероза, аналогич 
чения экспериментального атеро ка 
попытки были сделаны и в отношении о и г 
как атеросклероза, так и а инфаркта 1 рда. Боп 
мотрен в главе девятои. 
аа НВ и инозита в предоперационном перио 
де. Наблюдения показали, что рак органов пищеварительного 
тракта нередко сопровождается ожирением печени (Абеле 
и др.). Мы указывали уже на то, что в ряде случаев, когда 
предполагалась операция по поводу рака пищеварительного 
тракта, некоторые авторы предварительно вводили больным 
инозит либо холин и вызывали этим освобождение печени 
от жира. Такого рода вмешательство улучшало условия опе- 
рации и течение послеоперационного периода (стр. 121) 
Весьма вероятно, что жировая инфильтрация печени в значи- 
тельной мере связана в подобных случаях с нарушением пер 
варивания и всасывания белков из пищеварительного тракта 
и < последующим вторично развивающимся гипопротеинозом, 
при котором и холин, и инозит способствуют ‘исчезновению 
жира из печени (Г. Черкес, 1949). В пользу этого говорят наб- 
людения, обнаружившие у тех же больных свойственную апро- 
теинозу форму гипопротеинемии с преимущественным умень- 
шением альбуминовой фракции крови. 














ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Приведенный экспериментальный материал подтвердил пра- 
вильность отнесения холина к числу незаменимых пищевых 
факторов. Хотя ‘организм способен также к эндогенному обра- 
зованию холина, хотя доказана возможность биосинтеза самих 
физиологически активных «подвижных» метильных групп (по- 
ка только в опытах на крысах), тем не менее интенсивность 
эндогенного синтеза невелика и недостаток холина в пище при- 
водит к развитию патологического процесса. 

При обычном составе пищи нет оснований предполагать, 
Что у человека может возникнуть первичная холиновая недо- 
статочность. Однако развитие вторичной холиновой недоста- 
точности возможно. Оно может иметь место к 


ак при пораже- 
ниях определенных органов и систем, функция которых тесно 


связана с процессами переметилирования, так и при недостат- 
ке в пище белка. Апротеиноз, который приводит к вторично- 


м развитию холиновой недостаточности, может в свою очередь 
ыть не только первичным, но и. вторичным, возникая из-за на. 

рушений всасывания и усвоения белка. 
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Пением Пера 


БНОГО тракта 
протеинозо, 


счезновен 


говорят наб. 
венную апро. 






























































| Изучение проблемы холина выявило, что незаменимыми 
факторами пищи являются не только такие сложные соедине- 
ния, как белки, аминокислоты, витамины, но и столь простой 
‘радикал, как СНз. При недостатке в пище этих радикалов воз- 
никает характерный патологический синдром, в основном почти 
совпадающий с последствиями холиновой недостаточности. 
В соответствии с этим, наряду с физиологией и биохимией 
«активной» метильной группы, создается также обширная гла- 
ва патологии метильного обмена. 

Несмотря на значительные результаты, достигнутые при 
изучении проблемы холина, многие вопросы остаются еще не 
решенными. Некоторые полученные данные не поддаются пока 
_ обобщению. 

Для характеристики современного состояния проблемы хо- 
лина как пищевого фактора могут быть приведены слова 
И. П. Павлова, которыми он в свое время охарактеризовал 
определенный этап исследований о работе главных пищевари- 
тельных желез. «Многое, очень многое, — писал Павлов, — еше 
должно быть добыто... но приобретенное дорого уже по одно- 
му тому, что оно служит ясной программой для ближайшего 
исследования. У нас сейчас гораздо болыне ‘вопросов, чем 
сколько их было еще недавно. И это обилие вопросов есть 




















нным Умень 
успех исследования потому, что оно свидетельствует об озна- 
комлении с обширной областью, понятой с общей точки 
зрения и распланированной по отдельным участкам для произ- 
водства частных работ. Вопросов так много, что о них можно 
говорить только по группам» и 
О вопросах, возникающих при изучении проблемы холина, 
в настоящее время также «можно говорить только по груп- 
пам». Систематизации всех выявленных фактов препятствует 
пре отсутствие знаний о механизмах, координирующих отдельные 
эдивеРЛ иеВЫХ функции холина. В выявленной до сих пор картине эксперимен- 
ий с. #: тальной холиновой недостаточности на первый план выступают 
к 1ому . 2. нарушения функции печени и почек. Поражаются также другие 
те д органы и ткани, но внутренняя связь между возникающими 
си! И ` изменениями остается пока еще не изученной. Объясняется это 
ых их, тем, что совершенно не изучена координирующая роль цен- 
р И тральной нервной системы в обмене холина. Между тем мно- 
28 й тообразие функций холина и разнообразие органов и систем, 
ь иг которые вовлекаются в патологический процесс при холиновой 
„И ий недостаточности, говорят не только вообще о роли централь- 
Ия Ной нервной ’емы в регуляции обмена холина, но в особен- 
НИ ие к ь Изучение этого разде- 
мой р ности о значении коры Головного МОЗГА. 1зу Ц 
о в, ла должно явиться задачей ближайших экспер 
к р и зан. 
ей 
и ре ТИ. П Павлов Лекции о работе главных пищеварительных же- 
И лез, СПб, 1897, стр. 188. 
И И 161 
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Подавляющее большинство полученных данных, касак/ 
ся роли метильных групп, значения холина, а также данных, 
трактующих о процессах холиновой недостаточности, относите» 
к области экспериментальной патологии и биохимии. В КЛИНИ- 
ке эта проблема получила пока лишь небольшое отражение, 
Между тем мы видели, что данные, которыми располагает фи. 
зиология и патология обмена холина, могут служить ключом 
к распознаванию ряда серьезных вопросов, относящихся к кли. 
нике человека. Особенное внимание привлекают вопросы, воз. 
никающие в связи с рассмотрением генеза некоторых основ. 
ных видов поражений печени, включая вопрос о генезе опре- 
Дделенных форм первичного рака печени. Внимание КЛИНИКИ 
должны также’ привлечь эксперименты, в которых кратковре- 
менная холиновая недостаточность вела к развитию экспери- 
ментальной почечной гипертензии. Наконец, в связи с пробле- 
мой холина возникают существенные вопросы, касающиеся на. 
рушений кроветворения и их лечения. Если учесть, что именно 
В связи с изучением проблемы холина и ‘переметилирования 
наметились пути разработки профилактики и терапии некото- 
рых видов промышленных интоксикаций, это еще больше под- 
черкивает необходимость использования в клинике данных 
биохимии и патологии холинового обмена. 

Таким образом, как клиническая, так и теоретическая меди- 
цина в одинаковой степени заинтересована в разрешении рас- 
смотренных вопросов. Непременным условием их успешного 
разрешения является совместное изучение проблемы холина 


и смежных вопросов биохимиками, патологами и клиници- 
стами. 


ЦИХ. 
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Шиплей (ЗЫ реу В.) 138, 142, 143 
Шишова О. 24 

Шрейберг Г. 8 

Штейнер (Зе тег А.) №5, 118 
Штрекер (З\тескег А.) 5 

Шультц (Зевий2 3.) 152 

Шур (Зшге В.) 84, 85 


Экхардт (ЕсКвага В.) 55 

Эльвегьем С. (ЕмеШет С.) 79 

Энгель (Епое! В.) 40, 41, 42, 50, 80, 
89. 90, 102, 111, 120, 123, 130, 131 

Эриксон (Еискзоп С.) 89 

Эверт (Еуегей М.) 50 


Юдаев И. 25 


Якобсон (ЗасоЪзоп) 79 


















































Авитаминоз в результате холиновой 
недостаточности 51, 147 
— интерферированный 39, 125 
Адреналин, происхождение СН:-груп- 
пы 25 
Адренокортикальный гормон 142 
Аминоптерин, антагонизм с фолиевой 
кислотой 18 
— влияние на активность холинок- 
сидазы 18, 19 
Анемия (см. также кроветворение), 
ацетилхолин при ней 136 
— вызванная апротеивозом 139, 131 
— — холином 46, 133, 136 


— — холиновой недостаточностью 
90. 130 


— лецитин 
средство 159 
— предраковая 90 
— холин, лечение им 46, 132, 159 

Ансерин 24 

Апротеиноз (и типопротеиноз), вто- 
ричная холиновая недостаточность 
при нем 64, 66, 97, 147, 160 
— вторичный 98, 147, 160 
— действие метионина 97, 103 
— — холина 97, 147 
— и витамин В:2 128 
— — интоксикация бензолом 150 


как терапевтическое 


и кроветворения 130, 
— — печени 97 
— — почек 98 
— никотиновая кислота, действие 
при нем 126, 127 
— отек (и асцит) при нем, дей- 
ствие холина 102 

. — при гипотиреозе 139—140 
— рост волос 103 
а, отягощающее действие 


— ядра клеток, влияние холина 
102 


Арахидоновая кислота 53 


— — Усиление липотропного дей- 
ствия холина 111 


Аргинин, влияние на рост 35 
— синтез креатина 92 
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ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 





— эндогенное образование 35 
Арсенохолин, липотропные свойства 
59 
Аскорбиновая кислота, влияние на 
развитие атеросклероза 119 
— — роль в образовании фолино 
вой кислоты 19 
— — и обмен креатина 23 
Атеросклероз, обратное развитие при 
дистрофии 101, 117 
— применение витамина С 119 
— < холина 46, 117, 118, 160 
— холестерин крови 115 и сл. 
— экспериментальный у животных 
различного вида 115 
Ацетилхолин, биосинтез, роль панто- 
теновой кислоты и холинацетилазы 
135 
— влияние фолиевой кислоты 133 
— — холина пищи 134, 135 
и витамин Р 135 
— тиамин 135, 136 
— Ффагоцитоз 137 


Бактерии, рост и холин 37, 38 (см. 
также флора кишечника) 
Белковая недостаточность см. апро 
теиноз 
Белок, витамины 
в обмене 105 
— липотропное действие 10, 95 
Бетаин (триметилглицин), выведение 
с мочой 51 
— деметилирование 13, 14, 21 
== источник метильных групи 13, 
16, 17, 30 
— липотропная активность 13, 16 


— при интоксикации лауриновой 
кислотой 111 


— структура 14 
— Фолиевая кислота, роль в обра- 
зовании 18 
Биогенные амины 6 
Болезнь Вильсона 82 
— Ниман-Пика 113 } 
Бронзовая пигментация как резуль- 
тат действия холнна 47 


группы В, роль 





_витагевы 52 
‚Витами 


у Глн 
н А при холиновой недоста- ны оАНоЗАя кислота, роль в 


чности 133 
Е В: см. тнамин Глициногеназа 33 
— Вв см. пиридоксин люкоза, влияние на холиновую не- 


— Вь. влияние на потребность достаточность 109 



















Гол : 
 олине 20, 98, 127, 129, 146 а? гипогликемия эт холина 
— — и лейкопоэз 14, 130 
`- — — переметилирование 20, 98 — жировая инфильтрация печени 
— при белковой недостаточно- а жировая инфильтрация печени 
128 
г Вы — отравлении ССИ ‘150 И -— влияние холина 93, +147 
у м Е ааноы 10 120 150 Гомоцистеин и гомоцистин, метилиро- 
е а ь вание 10, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 125 
м — — — ХОЛИНОВОЙ недостаточно- 129 , , ‚ 15, А , ‚ #25, 
та сти 146 Е. 
о Влянь — — роль в эндогенном синтезе 2 
Роза ем ам 00 128 159 Диабет, применение витаминов груп- 
овации | Ё и олина 108 пы В и холина 159 
бь | _ торий В радЬкалов Диметиламиноэтанол как предшест- 
тина 29 32, 33. 127, 128 о о 
39. 43, 53 


=— "@ см. аскорбиновая кислота 
—Еи некрозы печени 71, 121 Диметилглицин 13, 14, 17 
ина С |0 — — — холиновая недостаточ- 
186 ность 121 Н Железо, влияние холина на обмен 
Ино —Р и холинацетилаза 135 133 : г 
йу ЖИВОТЫ 5 и обмен аскорбиновой кислоты 
мы Галактоза, влияние на холиновую не- 23 
достаточность 110 — — синтез креатина 23 


о Развитие пр 





Зи РОЛЬ ПАЕТО Гепато-лентикулярный синдром 82 Желтая лихорадка, применение холн 
олинацетилазы ° Гепатит, жир пищи в диэте 156, 157 На 156 
р — метильные ресурсы организма, Желудок, папилломы при холиновой 
КИСЛОТЫ 183 функциональные пробы 144 _ недостаточности 83, 87 
34, 135 — обмен фосфолипидов, влияние Жир пищи, влияние на холиновую 
| метионина и холина 156 недостаточность 55, 10 
6 — применение метионина 155 -— при гепатите 156, 157 
— — холина 144, 155 А с веще- 
ах 154 
в Гипертензия как НЫ — — роль лецитина и холина во 
ни, $ ы вой недостаточности 75, к о нанин 0 
ка) здро = и холиновая недостаточность Жирные кислоты, влияние на течение 
сть ©! Глаз, кровоизлияния при холиновой И В недостаточности 110, 111, 
у 
р №" недостаточности 76, 83 у Жировая инфильтрация печени, см. 
пы Гликоген печени при холиновой не- НН 
6 достаточности 60 — — почек, см. почки 
ие ° пение Гликоциамин (гуанидинуксусная КИС” 
ве | лота) см. также креатин Зобная железа, изменения при полиа- 
|, — метилирование 21 витаминозе 82 з 
в й м | ° -— — роль витамина С 23 я — — — — холиновой недостатоя- 
} рут — — — щитовидной железы 13 ности 54. 55. 82. 146 е 
х в — нагрузка им как функциональ” — — усиление изменений цистином 
в ная проба 144 105 


— образование в почках 21 


р’ 08 
бий з 
УР Глицин (гликоколл) и перозис 86 1с{егиз ста\з пеопафогит, примене- 


р — недостаточность его; влияние ние холина 157 
и фолиевой кислоты 12 
ке" — образование этаноламина 12 Вит. НТ. фосфоинозитидов 
— — СН:з-радикала 33 113, Е 2 
— токсикоз 86, 129 я. к 
фол та при тОкси- действие 
и ве тЫ я — - на фосфолипиды печени 113 
у 
у 175 
Го 


Инозит, влияние на пигментацию при 
Е-авитаминозе 122 
— — — холестерин печени 119, 121 
— липотропное ‚действие 112, 120, 
23 
— предоперационное применение 
при раке органов пищеварения 121, 
160 
— при апротеинозе 121 
— — Е-авитаминозе 122 ц 
— — изменениях от, лауриновой 
кислоты 111 
— — холиновой 
120, 146 
Инфаркт миокарда при 
недостаточности 57—58 
— — применение холина 119 


недостаточности 


холиновой 


Казеин и экспериментальный рак, 88, 
91 
— липотропные 
96, 97 
— при 
10, 146 
Канцерогенные вещества, влияние ни- 
котиновой кислоты 127 
— — действие в зависимости от 
различных пищевых факторов 66, 
90, 91, 92 
Карнозин 24 
Кисты жировые см. печень 
Кобальт и синтез креатина 23 
Кофеин, липотропное действие 29 
Крахмал, влияние на развитие холи- 
новой недостаточности 109 
Креатин, биосинтез 21 
— гликоциамин как предшествен- 
ник 21 
— и витамин С 23 
— — перозис 86 
— образование 
— при 
129 
Кровоизлияния при холиновой недо- 
статочности в глазу 76, 83 
— — — — мозгу 82 
— = — — — почках 73 
Кроветворение см. анемия, лейкоциты 
— влияние фолиевой кислоты 131 
— — холина 130, 131 


свойства 10, 45, 


холиновой недостаточности 


при 
интоксикации 


гепатите 144 
пиридином 


Лактация при холиновой недостаточ- 
ности 55, 84 

Лактоза, влияние на развитие холи- 
новой недостаточности 110 

Легкие при холиновой недостаточ- 
ности 83 
— рак 88, 89, 90 
— эмболия жировая 57 

и при апротеинозе 15, 
1 


176 


Лейкопения при метиониновой нед 
статочности 14, 130 

Лецитин 5, 6, 7, 8 
— антагонизм в отношении 
стерина 114 
— влияние на всасывание жиров 
49 
— — — жировую 
печени 8, 59, 112 
— — — условнорефлекторную дея 
тельность 80 
— при анемии 159 
— — атеросклерозе 118 

расщепление в кишечнике 112 

— строение 8 { 
— эндогенный синтез 7, 113 

Лецитиназа 112 

Линолевая и олиноленовая кислоты, 
влияние на. липотропность холина 
11.1112 


———— и 


инфильтрацик 


пиридоксин И12 
Липоидные пятна 101, 117 
Липоиды 6 

Липокаическое вещество 8 


Липотропные факторы 9, 10, 112 


Марганец, влияние на 
в холине 85, 86 
— недостаточность и перозис 85 
Медь, влияние холина на обмен 133 
Метилирование гликоциамина 21 
— карнозина 24 
— никотиновой кислоты 96, 27 
— пиридина 28, 129 
— селена 28, 152 
— Роль витамина В! и 
кислоты, см. витамин В12 
— теллура 28 
— этаноламина, 11, 21, 31, 39 
Метильная группа, биосинтез (эндо- 
генное образование) 30—35, 131 
— — — роль муравьиной кислоты 
НОГ альдегида 33, 34, 


потребность 


фолиевой 


- — витамина В: и фолиевой 
кислоты 32—34, 127—128, 131 

— - источники: бетаин 13, 17, 30; 
ая И, 21, 25, 30; холин 15, 


— - как `обезвреживающий ак- 
тор 28, 48 о 


— — обмен в яйце 36 
— — образование СО, 18, 24, 30, 


51 


а «подвижная» 
— — Резервы, 
пробы 144 

Метионин, биосинтез 10, 13, 14, 15, 
16, 18, 32—34, 128—129 


(активная) 14, 


функциональные 











потребнхть 


перозие 8 


| 





на обме 
амнна 21 





ты 


И фолиево! 


"Во 














Метионин. биосинтез роль витамина 
В» и фолиевой кислоты, см. вита- 
мин В и фолиевая кислота 
— деметилирование {1 
— и интенсификация синтеза фос- 
фолипидов 144 
— липотропное действие о а 
45, 96 
— метильные группы, их участие 
в биосинтезе креатина 21, 45, 62, 
= ЗолиНа 1-12; 
62 
— недостаточность, некроз печени 
при ней 61, 69 
— незаменимая аминокислота 10, 
61 
— образование гемоглобина 130 
— — лейкоцитов 14, 131 
— применение при гепатите 155 
— — — интоксикациях 153 
— — — — бензолом,  дихлорэта- 
ном, тринитротолуолом, фосфором 
150 
— — — — лауриновой 
11 
— — — — хлороформом, четырех- 
хлористым углеродом 149 


кислотой 


— — — токсикозах беременных 
158 

— — — холиновой  недостаточно- 
сти 146 

— — — циррозе / печени 60, 144, 
146, 154 


— содержание в продуктах 96 
Миокард, влияние холина на измене- 
ния, вызванные лауриновой кисло- 
той 111 
а при недостатке белка и холина 
— содержание холина 80 
Монометиламинэтанол 35, 36, 39, 53 
Муравьиный альдегид и муравьиная 
кислота 
— — роль в биосинтезе СНз-групи 
см. метильная группа 
— — — — образовании серина 12 
Морская свинка, особенности обмена 
никотиновой кислоты 27 
— — — процессов  переметилиро- 
вания 17, 18, 28 


Надпочечник, его гормон при ачро- 
теинозе и холиновой недостаточно- 
сти 26, 142 
— экстирпация и холиновая недо- 

ы ТаТОЧНОСТЬ 141 

о мВЬ обмен холина 36 
ейрин 5, 6 
еироспора, использование для опре- 
деления холина 38, 41 
@Кроз печени см. печень 


12 л.д. Черкес 


Нервная система при холиновой не- 
достаточности 80 
№-метилникотинамид 96, 27, 124, 125 
№1-метил-6-пиридон- 3- карбоксиламид 
26, 124 
Никотинамидметилкиназа 27 
Никотиновая кислота, влияние на те- 
чение белковой недостаточности 
124, 126—127 
== глицинового  ТОКСИи- 
коза 86. 108 
— — — — — холиновой недоста- 
точности" 124 
————— ЦисТинового ТОКСИ- 
коза 107 
— — выведение в зависимости от 
дачи холина 144 
— — и перозис 86 
— — — чувствительность к Кан- 
церогенам 127 
— — образование из триптофана 
52, 86 
— — особенности обмена у Мор- 
ской свинки 97, 125 
= = человека 26 
— — токсикоз от 194, 125, 196, 
151 


Опухоли, см. рак 
—^и холиновая недостаточность 87 


—90 

— на фоне  экспериментального 
цирроза печени 66, 89 
Отек как результат токсического 


действия холина 159 
— при апротеинозе, действие холи- 
на 102 


Пантотеновая кислота, недостаточ- 
ность, жировая инфильтрация пе- 
чени 59. 123 
ты роль в синтезе ацетилхолина 
13 

Переметилирование (см. также мети- 
‘лирование) 10, 11, 13, 15, 17, 18. 
21, 24—26, 28 
—› особенности у птиц 35, 36 

Перозис 9, 35, 55 85 
—^ действие моно- и диметиламин- 
этанола 35 
— и глицин 86 
— — марганец 85 
— — никотиновая кислота 86 

Печень, диэта при ее заболеваниях 
154—158 
— жировая инфильтрация, источ- 
ник жира при ней 57, 94 
— — - кисты жировые при ней 
57, 61 
—’ — механизм развития 58, 60 


17 




















Печень, жировая инфильтрация мик: 
роскопическая картина 
— — при. алкоголизме 67 
=---- применение белка и 
холина 154 
— — — -- апротеинозе 97 
о влияние инозита 121, 


= калорийной 
достаточности 99, 100 
—=— = НИКОТИНОВОЙ КИСЛО- 


не- 


ты 126 

Ш тиамина 123 
=_= холина 97, 147 

— — — при введении гликоциами- 
на 24 

— — — — глициновом  токсикозе 
108 

— = толодании 44. 81. 93, 
95, 147 

=== — действие холина 94 
— — — — избытке  НИиКОТИновой 


кислоты 97. 124 


— — — — холиновой недостаточ- 
ности 8—9, 17, 29, 55 и ел. 


„ее влияние жира 
пищи 55, 110 

С И ЕН Е жирных кис- 
лот 111, 112 

Е инозита 120 
Е калоража 94—95 
а ванне лецитина 8, 
112 

ПР ь--ыы метионина 9, 146 
= — никотиновой 
кислоты 124 

= пиридоксина 
112, 123 и: 
— — ——— =. тиамина_ 122 
к фолиевой 
кислоты см. 

= холес 

т терина 


Е —— цистина 105, 107 
— — — при экстирпации подже- 
лудочной железы 8 

— — — связь с количеством 
линоксидазы 55 

— инактивирование в ней полово- 
го гормона (влияние белковой и 
холиновой недостаточности) 143 
— некроз, вызванны 

м - й недостатком 
— — — — З-содерж 
кислот 61, 62, 68, вх 


о — холиновой недостаточностью 
— — — цистином 105, 106 


п. : 
И ны действие витамина Е 


хо- 


амино- 


178 


— содержание рибофлави: 
раке 91 
— роль в обмене фосфо; 
58 
_* — — — холестерина 117 
— функции при апротеинозе 106 
— —- — холиновой  недостат 
сти 59 
— цирроз алкогольный 67 
— — жировой 99 
— — как иричина первичного ра 
ка 66, 89 
— — лаеннековский, сходство и от 
личие от экспериментального 62 
_ — лечение белком (казеином) 
146. 154 
— — — метионином 60, 144, 145, 
146, 154 
— * — тиоурацилом 138, 146 
— — _ холином 7 144, 146, 154 
— — обратимость 146 
— — при белковой недостаточности 
64 
— — — кровопусканиях 101 
— — — некрозах 62, 70 

а, холиновой недостаточно. 


сти 60, 62—63, 68—69, 70 
— — роль алиментарного фактора 


в происхождении у Человека 63 
— — у детей 64 
— — развитие холиновой недоста 


точности вторичной 144, 154 
Печеночно-почечный синдром 78 
Печеночный экстракт и обмен 

тивных» СНэз-групп 32 

— — липотропная активность 128 
Пиридин, метилирование 28 

— токсикоз, влияние витамина Ва», 

метионина ‘и фолиевой кислоты 

129, 150, 151 
Пиридоксин, жир печени при недо? 

статке 123 

— влияние на течение 

вызванного серином 108 

в — цистином 124 

— и холиновая недостаточность 123 


«ак 


токсикоза, 


— роль в обмене незаменимых 
жирных кислот 111, 123 
Подвижная метильная группа см 


метильная группа 
Поджелудочная железа, жировая ИН" 


фильтрация печени при экстирпа“ 
ции 8 


Половой гормон женский, Холин Н 
метионин 143 
— — липотропная — активность 13, 
136. 143 


— — мужской 143 


— — роль печени в инактивирова- 
нии 143 








ра 
в 











Половые железы 143, 146 


Почки, изменения при апротеинозе 
77 
__ — - холиновой  недостаточно- 


сти 9. 35. 43, 54, 79, 73 и сл; 128 

с. = = влияние витамина 

Вии фолиевой кислоты 128 

пены = —* НИКОТиНОвОЙ 

кислоты 124 

_ — — — — отдаленные 75 

—_ — — — — роль возрастного 
фактора 35, 43, 75 

— эмболии жировые 58 
Псевдохолинэстераза 135—137 


Рак и белок пищи 88, 91 
— — обмен рибофлавина см. рибо- 
флавин 

— — холиновая недостаточность 66, 
87—89 
— органов пищеварения, предопе- 
рационное применение инозита 121, 
160 
— первичный печени, роль цирро- 
за 66, 89 

Рибофлавин и опухолевый рост 67, 
88. 90—92 

Рост при избыточных Дачах викоти- 
новой кислоты 125 
— — холиновой недостаточности 35, 
54, 76, 84 


Саркозин (метилглицин), 
деметилирование 21 
Саркозиноксидаза 21 
Сахароза, влияние на развитие Х0- 
линовой недостаточности 109 
Селен, интоксикация 152 

_ ^ отягощающее действие тиа- 
мина 154 

— — превентивное действие белка, 
метионина, холина 152 

— метилирование 28, 152, 153 
В, образование СНз-радикало» 


строение, 


— — из глицина 12 

— — — этаноламина 11 

— роль фолиевой кислоты В обме- 
не 12 

— токсикоз, влияние пиридоксина 
Симпатины 25 

Синкалин 5 

Сфингомиэлин 48, 58, 113 


Теллур, метилирование 28 
Тестостерон 143 
мамин (витамин В!) и ацетилхолин 
135 
— — холинэстераза 136 
— при апротеинозе 123 


12 


Тиамин при селеновой интоксикации 
154 
— — холиновой недостаточности 
122 
Тиоурацил и атеросклероз 115 
— — цирроз печени 138, 146 
— при апротеинозе 139 
Тирозин, липотропные свойства 95 
Токоферол « см. витамин 
Токсикоз беременных, применение ме- 
тионина и холина 158 
Трансамидаза 21 
Тригонеллин 26 
Триметилглицин см. бетаин 
Триптофан как предшественник нико- 
тиновой кислоты 52, 86 
— липотропные свойства 96 
— при холиновой недостаточности 
109 
низом липотропные свойства 


Углеводы, влияние на течение холи- 
новой недостаточности 109 

Угольная кислота, выдыхание © ме- 
ченым углеродом после введения 
меченого. бетаина, метионина, хо- 
лина 18, 24 

Условнорефлекторная деятельность, 
влияние лецитина и холина 80 


Фагоцитоз и холин 137 

Фактор Теисопозфос сИтоуогши 19, 
20: см фолиновая кислота 

-'_ -— и аскорбиновая кислота 
у 
— — - как коэнзим холиноксиля- 
зы 19 

Флора кишечника, судьба холина под 
ве влиянием 144 
— — участие в синтезе «подвиж- 
ного» СНз-радикала 32, 37 

Фолиевая кислота и ацетилхолин 133 

— и биосинтез СНз-радикала 

33. 128, 131 

метионина 15, 18, 20, 34, 








— холина 90, 127, 131. 
глициновый токсикоз 108 


- обмен аминокислот 12 
— — — глицина 12 

- — — муравьиной 

12. 34, 131 
образование серина 12, 34 

— __ — фолиновой кислоты 19 
и потребность в холине 20, 
128—129 
- — токсикоз 
холинэстераза 133. 


кислоты 


пирилиновый 13 


136 





179 























: хо- 
Фолиевая кислота как Коэнзим Хх 


иноксидазы 18, 19. 
ы кроветворении 129, 


— — роль В 

159 р 
т ``  переметилировании 20 
127—129 


Фолиновая кислота 19, *- вы 
а при апротеиноз 
иво [недостаточности 59 
— холин в простетической группе 
48 
Фосфатиды, обмен при 
циррозе 144, 156 
— роль холина ‘в образовании 48, 
58. 113, 144 
— синтез эндогенный 7, 113 
— содержание в почках при холи- 
новой недостаточности 73 
Фосфоинозитиды 113, 120 
Фосфопиридоксаль 124 
Фосфор, органические соединения, их 
синтез в организме 7 
Функциональные пробы для опреде- 
‘ления ‹ обеспеченности организма 
СНз-группами 144 ^ 


гепатите и 


Холестерин, антагонизм В отношении 
лецитина 114 


— антилипотропное действие 113 


— роль в происхождении атеро- 
склероза 114 и сл. 
— биосинтез 117 
— крови 60, 116 
Холестерин, ° образование в арте- 


риальной стенке 117 
— — из уксусной кислоты 117 
— отягощающее действие при хо- 
‚линовой недостаточности 106, 113 
— печени при холиновой нНедоста- 
точности 56 
Холин, ацетилирование, роль панто- 
теновой кислоты 135 
— белокеберегающее действие 101 
—- биогенез 11. 12, 2, 30, 38, 39 
— взаимоотношения © ‘обменом же- 
леза и меди 133 
— влияние на’ асцит при 
ти ри апротеи- 
—1 — — симптомы толодани 
— выведение 50 _— 
— гипертензия при а 
сти 75 и сл.. 162 ое 
— деметилирование 10, 15 0 
р ‚10 и сл, 2 
и азотистый баланс 156 - 
— — анемия 46, 130—132, 159 
— `` атеросклероз 114, 160 
— _ ащетилхолин 48, 134 
— — инкоеторные орга 
в аны 138 и сл 
кроветворные органы 130 


— -- Условнорефле 
тельнботь 80 флекторная 


180 


дея- 


Холин и Фагоцитоз 137 
_— — шитовидная` железа 13 
— как витамин 5, 9, 51 

— источник СНз-групп 10 


59 
_` — коэнзим фосфатазы 48 
— — структурный компонент 
тина 5, 8. 5` 

— — — — сфингомиэлина 
_— липотропное действие 9, 4 
59 

— — — влияние на 
120 

— — — — — — Линолевой 
ноленовой кислот 111 

— — — — — — пиридоксина |1 
123 

— никотиновая кислота, 
ношения с ней 1725, 127 
— окисление в бетаин 17, 18 
— определение, методы 40 


него и 


взаимоот- 


— параэнтеральное введение 98 
147 

— потребность, влияние витамин: 
Виз 20, 127 


— — — внешней температуры 44 
- — — холестерина 113 


— — — фолиевой кислоты 12, 20 
127 

— — зависимость от возраста 35 
43 

— — — — Пола 43 

— — животных различного вид: 
35, 43, 44, 53 


— — микроорганизмов 37 
— — насекомых 36 

— — нейроспоры 38 

— — человека 44 


— применение с лечебной цельк 





145 

— — — — — при анемии 46, 132 
159 Е 

— —— — — — апротеинозе 97, 147 
Е — атеросклерозе 
118, 159 

— — — — — — тепатите 155 
ВВ -—-— диабете 159 
о — — интоксикации 


дихлорэтаном, фосфором 150 

— —— —— ——_ НИКОТИНОВОЙ КИ 

слотой 151 

РЕ о хлороформом 

четыреххлористым углеродом 149 
мн == — инфаркте Ми” 


154 


— циррозе печени 


— — — — холиновой недо’ 
статочности 145 
— свойства 40 








Ц, 


ан 
1 


оот. 


вида 











Холин. содержание в крови 50 


_— сезонные колебания 50 
— — — мозгу 80, 81 
— — — органах 50 
— — — продуктах 41 
_— строение 
— токсичность 45. 155, 159 
— участие в окислительных систе- 
мах 48 
— физиологическая роль 47, 145 
— фосфатилы, участие в их обра- 
зовании 48, 58, 113, 144 
— эндогенный синтез 7, 1, 91, 36; 
127, 160 
— энзиматические системы 
неза 13 
— этаноламин как предшественник 
Ш 12. 20; 28 
Холинацетилаза 135 
— влияние витамина Р 135 
Холиновая недостаточность 9, 54—55 
— — витамин А при ней 133 
— — влияние белка 95, 146 
—— витамина В1» 127, 146 
— — — возраста_35, 43, 75 
— — — жирных кислот 111, 112 
— — — жиров пиши 55, 110 
— — — инозита 120 
— — —калоража пищи 94—95, 99 
— — — метионина 96, 104, 145 


ране 


биоге- 


— — — никотиновой кислоты 124 
— — — пиридоксина 123 

— — — пола 43 

— — — триптофана 109 

— — — углеводов 109 

— — — фолиевой’ кислоты 127 
146 


— — — холестерина 106, 113 

— — — цистина 105 

— — гипертензия как отдаленное 

следствие 75 

——гликоген печени 60 

— — жировая инфильтрация пече- 

ни см. печень 

— инфаркт миокарда _57 

— — опухоли при 66, 87 

— — протромбин при 60 

— — терапия 145, 146 

— — у человека 147 

— — фосфатаза при 59 

- —хронаксия при 
— — эмболия жировая при 57 
— — оэндогенная 39, 64, 98, 147 

Холиноксидаза, активность при эКс- 
периментальных опухолях 92 
— витамин Вл», отношение к 19, 129 
— влияние аминоптерина на 18 


Холиноксидаза и жировая 
трация печени 55 
— отсутствие у свинки 17, 55 
— подавление активности пириди- 
ном 129 
— содержание у 
личного вида 17, 55 
— фактор Г. сИгоуогит, отношение 
к 19 
— фолиевая кислота как коэнзим 
18, 19; 129 

Холинэстераза 134, 135 и сл. 
— влияние на ее активность тиа 
мина 136 
— — — — — фолиевой 
133, 137 

Хронаксия при апротеинозе и недо- 
статке холина 81 


инфиль- 


животных раз- 


кислоты 


Цероид, происхождение 57, 62, 63 
— у человека 63 

Цирроз печени см. печень 

Цистин, антагонистическое действие 
в отношении метионина и холина 
105 
— токсикоз, действие никотиновой 
кислоты 107 

— — пирид. \ 124 

— — — холина 105, 124 
—-- и влияние витаминов груп- 
пы В 105 





Четыреххлористый углерод, интокси- 
кация, применение белка 157 
__ —— витамина Ва» 150 
_ — — — метионина 149 
—- — — холина 149 


Щитовидная железа, влияние на ме- 
тилирование 138 и сл. 
— — — — развитие цирроза пече- 
ни 138, 139 
- — и апротеиноз 139 
- — жировая инфильтрация пе- 
чени 138, 140 
Эмболы жировые при ХоЛИНовОЙ 
недостаточности 57 
Эмбриональный период, обмен СНз- 
группы 36 
Эстроген см. половые гормоны 
Этаноламин (коламин), метилирова- 
ние 11. 20, 31, 39 
— образование из глицина и сери- 
на 11, 33 


Яйценоскость при холиновой недоста- 
точности 55 
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Предисловие . . г ` 
| ЧАСТЬ ПЕРВАЯ 


Свойства холина и его физиологическое значение 


Глава первая. Начальный этап изучения холина 


Глава вторая. Проблема физиологически активных метвльных 


ных 
Липотропные факторы. Метионин как источник метильных 

- групп и биосинтез холина. Бетаин как источник метильных 
трупи. Холин как исгочник метильных групп. Биосинтез метио- 
нина. Образование и деметилирование саркозина. Метилиро- 
вание гликоциамина и биосинтез креатина. Образование алзе- 
рина. Происхождение метильной группы адреналина. Метили- 
рование никотиновой кислоты. Использование организмом 
СНз-групп в качестве обезвреживающего фактора. Липотроп- 
ное действие метильных производных пуринов. Понятие о фи- 
зиологически подвижной СНз-группе. Эндогенное образование 
СНз-радикала. Синтетические способности различных организ- 
мов. Эндогенная холиновая недостаточность . А 


Глава третья. Общие свойства холина и содержание его в про- 


ПА о о 

: Общие свойства. Мето; о ро 
. ды определения. Содержа те 

в продуктах ‹ . ... р Ета Содержание холияа 


В о ое и © 
о организма в ходине гу ве - 
пе ВВС вы в холине. Влияние внешней 

2 _ отношения между потребностью в уе. Количественные взаимо- 
Е ОН не, метионине и бетаине 

т дозы. Вопрос о холиновой анемии. Бронзовая ‘пиг- 


Глава пята 
я. Физиологичея 
в тканях. Выведение ческая роль холина. Содержание его 


Физиологи 7 * . - а 2 
ческое значение холина. Содержание опина. в ‹орга- 


,.. нах ив крови. Выве 
Н пе витаминов? дение холина. Относится ‘ли холин к груп” 


182 
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ЧАСТЬ ВТОРАЯ 


Патологические процессы, возникающие при недостатке холина. 


Применение холина с профилактической и лечебной целью 


Глава шестая. Изменения печени Я, 5, ; 
Проявление холиновой недостаточности. Жировая инфильтра- 
ция печени. Механизм развития жировой инфильтрации. Нару- 
шения функций печени. Генез цирроза и некроза печени. Экс- 
периментальный алиментарный цирроз и его отношение к неко- 
торым формам цирроза у человека. Алкогольный Цирроз. 
Экспериментальный алиментарный некроз 


Глава седьмая. Изменения почек . У ПЕЛА: 
Характер изменений в почках. Остаточные явления. Гипертен- 
зия. Холиновая недостаточность и печеночно-почечный синдром 


Глава восьмая Нарушения функций других органов и систем 
Нервная система. Зобная железа. Патологические изменения 
различных органов. Кровоизлияния. Расстройства роста. Лак- 
тация. Перозис птиц. Влияние марганца на течение холиновой 
недостаточности. Холин и развитие опухолей 


Глава девятая. Алиментарные факторы, влияющие на течение 
холиновой недостазочности о. ооо о 
Связь обмена холина с обменом других пищевых факторов. Хо- 
линовая недостаточность и калорийность пищи. Влияние содер- 
жащегося в пище белка на развитие холиновой недостаточ- 
ности. Холин и аминокислоты. Углеводы пищи и холиновая 
недостаточность. Жиры и холиновая недостаточность. Лецитин 
и холиновая недостаточность. Холестерин и холиновая недоста- 
точность. Холин и экспериментальный атеросклероз. Инозит и 
действие холина. Витамин Е и холиновая недостаточность. Тиа- 
мин и холиновая недостаточность. Взаимоотношения между хо- 
лином, тиамином, рибофлавином и пантотеновой кислотой. Пи- 
ридоксин и холиновая недостаточность. Никотиновая кислота и 
холиновая недостаточность. Влияние фолиевой кислоты и вита“ 
мина Во на течение холиновой недостаточности. Витамин Аи 
холиновая недостаточность. Отношение холина к обмену железа 
и меди. Холин пищи и образование ацетилхолина 


Глава десятая. Холин и органы внутренней секреции . 
Холин и щитовидная железа. Влияние гормона надпочечников, 
гипофиза и половых желез на проявления холиновой недоста- 


точности 


Глава одиннадцатая. Применение холина с профилактиче- 
ской и лечебной целью 
Исследования, посвященные 
для определения обеспеченности организма 
ИРИ о д МЕ ВОВ, 
Применение холина при эксперимента 
ности и 
Терапия холиновой недостаточн: 

белковой недостаточности и при общем голодании 

Применение холина и метионина при интоксикациях . ‹ - 
Холин и метионин при интоксикации хлороформом. Холин и ме- 
тионин при интоксикации четыреххлористым углеродом. Холин 
и метионин при интоксикации фосфором, дихлорэтаном и трини- 
тротолуолом. Метионин при интоксикации бензолом. Холин и 
метионин при интоксикации мафарсеном. Холин и метионин при 


разработке функциональных проб 
активными СНз-груч- 


льной пищевой недостаточ- 


ости. Применение холина при 


54 


— 
5 


80 


93 


138 


144 

















Интоксикации пиридином и никотиновой кислотой. Белок и м 
тионин при интоксикации селеном. Общие выводы о действии 
холина и метионина при интоксикациях. 

Применение холина и метионина при циррозе печени 
и остром гепатите у человека о. . 
Применение при циррозе. Применение при остром гепатите 
Применение холина и метионина при токсикозах беременных 158 
Применение холина при диабете о =. . [59 
Применение холина при мегалобластических анемиях, атеро 
склерозе и некоторых поражениях сердца и. 159 
Применение холина и инозита в предоперационном периоде 





И, Е >... - 160 
театру: Пас оО, с... 163 
Именной укаватель ЕС ИС с. 171 | 
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